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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 

(DEHB) tanılı çocuk ve ergenlerde, SLC6A2 ve CYP2D6 genlerindeki tek 

nükleotid polimorfizmlerinin atomoksetin tedavisine yanıtı ve yan etki şiddetini 

nasıl etkilediğini araştırmaktır. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanılı 160 hastanın dosyaları 

retrospektif olarak incelenmiştir. Dahil edilme kriterlerini karşılayan 34 hastanın 

SLC6A2 (rs3785152,_rs12708954,_rs2279805,_rs3785143,_rs1861646, 

rs192303) ve CYP2D6 (rs3892097,_rs5030655,_rs35742686,rs1065852) 

genlerindeki polimorfizm özellikleri ile tedavi yanıtı ve atomoksetin ile ilişkili yan 

etkilerin şiddeti arasındaki ilişki incelenmiştir. Klinik takip verileri için Conners 

Ana Baba Derecelendirme Ölçeği (CADÖ-48) ve Klinik Global İzlenim (KGİ) 

ölçeği sonuçları kullanılmıştır.  

SLC6A2 geni rs3785152, rs12708954 ve rs192303’ün “CC” 

genotipinde CADÖ-48 toplam, dikkatsizlik ve hiperaktivite alt ölçek skorlarında; 

Rs2279805’in “CC” ve rs1861646’nın “GG” genotipinde CADÖ-48 toplam ve 

dikkatsizlik alt ölçek skorlarında; rs3785143’ün “CC” genotipinde CADÖ-48 

dikkatsizlik ve karşıt olma karşı gelme bozukluğu alt ölçek skorlarında anlamlı 

azalma saptanmıştır. Heterozigot genotip olarak yalnızca SLC6A2 geni 

rs2279805 polimorfizminde (“CT”_genotipi) CADÖ-48 dikkatsizlik alt ölçeğinde 

anlamlı düzelme görülmüştür. CYP2D6 geni polimorfizmlerinde rs389209’in 

“GG” ve rs1065852’nin “CC” genotiplerinde CADÖ-48 toplam, dikkatsizlik, 

hiperaktivite alt ölçek skorlarında anlamlı azalma gözlenmiştir. Bununla birlikte 

SLC6A2 ve CYP2D6 gen polimorfizmlerinin genotip özellikleri ile tedaviye 

yanıt arasında anlamlı ilişki gözlenmemiştir. Öte yandan CYP2D6 geni 

rs1065852 polimorfizminin “TT” genotipinin daha yüksek KGİ-yan etki şiddeti 

skorları ile ilişkili olduğu görülmüştür (p=0,043). 

Bu çalışmanın bulguları SLC6A2 ve CYP2D6 genlerindeki 

polimorfizmlerin genotiplerinin, DEHB hastalarında atomoksetin kullanımı ile 
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ilişki olarak DEHB belirtilerinin hafiflemesinde ve yan etkilerin şiddetinde 

önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, 

SLC6A2, CYP2D6, genetik polimorfizm, atomoksetin.
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SUMMARY 

Investigation of The Relationship Between The Treatment 

Response to Atomoxetine and SLC6A2 (Net1) and CYP2D6 Gene 

Polymorphisms in The Treatment of Attention Deficit and Hyperactivity 

Disorder 

The objective of this study was to evaluate how single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) in SLC6A2 and CYP2D6 affect the response to 

atomoxetine treatment and the severity of side effects in children and 

adolescents diagnosed with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD). 

Records of 160 patients with ADHD were examined retrospectively. 

The relationship between SNPs characteristics in SLC6A2 (rs3785152, 

rs12708954, rs2279805, rs3785143, rs1861646, rs192303) and CYP2D6 

(rs3892097, rs5030655, rs35742686, rs1065852) and the treatment response 

as well as side effect severity associated with atomoxetine treatment was 

analysed in thirty-four patients who meet inclusion criteria of the study. 

Conners Parent Rating Scale (CPRS-48) and Clinical Global Impression (CGI) 

scale results were used for clinical follow-up data.  

For the SLC6A2 gene, it was found that there were significant 

decreases in scores of inattention, hyperactivity, and total subscales of the 

CPRS-48 in the “CC” genotype of rs3785152, rs12708954, and rs192303; 

inattention and total subscales of the CPRS-48 in the “CC” genotype of 

rs2279805 and “GG” genotype of rs1861646; inattention and oppositional 

defiant subscales of the CPRS-48 in the “CC” genotype of rs3785143. As a 

heterozygous genotype, a significant improvement in the inattention subscale 

score of the CPRS-48 was only seen in rs2279805 polymorphism of the 

SLC6A2 (“CT” genotype). In CYP2D6 gene polymorphisms, a significant 

decrease was observed in CPRS-48 total, inattention, and hyperactivity 

subscale scores in the "GG" genotype of rs389209 and the "CC" genotype of 

rs1065852.However, no significant relationship was observed between 
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polymorphism characters of SLC6A2 or CYP2D6 and treatment response. On 

the other hand, it was seen that there was a significant relationship between 

the “TT” genotype of rs1065852 polymorphism in CYP2D6 and higher CGI-

side effect severity scores (p=0.043). 

The findings of this study suggest that genotypes of polymorphisms 

within the SLC6A2 or CYP2D6 genes may play an influential role in alleviating 

ADHD symptoms and the severity of side effects associated with atomoxetine 

use in ADHD patients. 

Key words: Attention deficit and hyperactivity disorder, SLC6A2, 

CYP2D6, genetic polymorphism, atomoxetine.
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1. GİRİŞ 

1.1. Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu  

1.1.1. Tanım 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), ilk belirtileri 12 yaş 

öncesinde başlayan ve davranışsal, duygusal, bilişsel, akademik ve sosyal 

işlevsellik alanlarında çocuk ve ergenlerin gelişimsel dönemleri ile uygun 

olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik belirtileri ile karakterize 

nörogelişimsel bir hastalıktır (1). Dikkatsizlik terimi bireyin yüksek düzeyde 

uyarana veya sık ödüllendirmeye sahip olmayan görevlerde dikkatini 

sürdürmede ve işlerini/ödevlerini organize etmede sorunlar yaşamasını ifade 

eder. Hiperaktivite aşırı motor aktiviteyi ve sakin durması gerekli yerlerde 

hareketsiz kalmayı sürdürememeyi belirtir. Çoğunlukla davranışsal özdenetim 

gerektiren yapılandırılmış durumlarda hiperaktivite belirtileri belirgin şekilde 

kendini gösterir. Dürtüsellik ise uyaranlara karşı riskleri ve sonuçları iyice 

düşünmeden veya tedbirsizce yanıt/karşılık verme davranışıdır. Bu belirtilerin 

niteliği kişiden kişiye veya bireyin gelişim dönemine göre farklılık gösterebilir. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanısı için bu belirtilerin başka 

zihinsel, davranışsal veya nörogelişimsel hastalıklar ile açıklanamaması ve 

herhangi bir madde veya ilaç tedavisine/etkisine bağlı olmaması gereklidir. 

1.1.2. Genel Bilgiler 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu çocukluk döneminin en sık 

rastlanan nörogelişimsel bozukluklarından biridir.  Yakın geçmişte yapılan bir 

meta-analiz çalışmasında dünya genelinde DEHB prevalansının 3 ile 12 yaş 

arasında %7,6 (%95 güven aralığı: %6,1-%9,4) iken 12 ile 18 yaş arasında 

%5,6 olduğu raporlanmıştır (%95 güven aralığı: %4,8-%7) (2). Dikkat eksikliği 

ve hiperaktivite bozukluğu çocukluk çağında başlayan süreğen özellikteki 

dikkatsizlik, hiperaktivite ve/veya dürtüsellik belirtileri ile karakterizedir. Tanısı 
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bu belirtilerin gözlemsel olarak tespit edilmesi ile konulur. Belirti kümelerinin 

niteliğine göre üç alt görünümü vardır, bunlar: dikkatsizliğin baskın olduğu 

görünüm, aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin baskın olduğu görünüm ve her iki 

belirti kümesinin birlikte bulunduğu bileşik görünümdür. En sık görülen bileşik 

görünümdür. Epidemiyolojik çalışmalardaki bulgulara göre erkek ve kız oranı 

3-4:1 şeklinde değişirken klinik örneklemde bu oranın 6:1’e çıkabildiği 

bildirilmiştir (3, 4). 

Ülkemizde yapılan bir epidemiyolojik çalışmada DEHB belirtileri 

nedeni ile işlevsellikte bozulma saptanan çocuk ve ergen prevalansı %12,7 

(%95 CI, 12,6–12,7) olarak saptanmıştır. Erkeklerde kız çocuklarına göre 2,8 

kat daha sık görüldüğü ve ergenlik dönemine kadar işlevsellikteki bozulma 

erkek çocuklarında daha fazla iken puberteden sonra her iki cinsiyette 

eşitlendiği bildirilmiştir (5). 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan hastalarda komorbidite 

sıklığı oldukça fazladır. En sık karşıt olma karşı gelme bozukluğu olmak üzere 

davranım bozukluğu, anksiyete bozuklukları, öğrenme güçlükleri, tik 

bozuklukları ve duygudurum bozuklukları en sık eş tanılardır (6). Hastalığın 

doğasında olan dikkat sorunları ve riskli davranışlara meyilli olma daha fazla 

kaza geçirme, daha erken sigara ve/veya alkole başlama ve bunları daha sık 

kullanma benzeri davranışlara neden olabilir. Tüm bu belirtiler ve bunlardan 

doğan sonuçlar kişinin bilişsel, akademik, duygusal, davranışsal, sosyal ve 

mesleki işlevselliğini önemli derecede etkileyebilir. Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu sıklıkla yetişkinlik döneminde de devam eder. 

Yetişkinlik döneminde duygusal ve davranışsal sorunlar, madde kötüye 

kullanımı, kendine zarar verme davranışı, eğitime ara verme, mesleki sorunlar, 

işsizlik ve suç işlemeye eğilimli olma gibi bir dizi olumsuz durum için risk 

oluşturmaktadır (7). Bu nedenle zamanında tanı alması ve tedaviye 

başlanması uzun vadede kişi ve toplum sağlığı için önemlidir. 
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1.1.3. Tanı ve Değerlendirme: 

Tanı için esas olan klinik görüşme ile alınan anemnez ve psikiyatrik 

muayenedir. İşlevsellik alanlarının değerlendirilebilmesi için hem bakım 

verenler hem de okul öğretmenlerinden bilgi alınır. Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu tanısı için Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El 

Kitabı-5-Metin Revizyonu (DSM-5-TR) tanı rehberi kullanılır. Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu tanısı için DSM-5-TR’de iki temel belirti kümesi 

değerlendirilir, bunlar: dikkatsizlik ve hiperaktivite/dürtüselliktir. Bu belirti 

kümelerinin her birinde 9 belirti tanımlanmıştır. Değerlendirilen kişide bu iki 

belirti kümesinden en az birinde 6 veya daha fazla belirtinin saptanması 

durumda DEHB tanı kriterleri karşılanmış kabul edilir. Bununla birlikte mevcut 

belirtilerin bir kısmının 12 yaş öncesinde başlamış olması ve kişinin sosyal, 

akademik ve mesleki işlevselliğini belirgin şekilde olumsuz etkilemesi ya da bu 

işlevsellik alanlarındaki hayat kalitesini azaltmış olması gerekmektedir. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu için DSM-5-TR’ye göre tanı 

kriterleri şunlardır (1): 

A- Dikkatsizlik belirtileri: 

a. Çoğu zaman ayrıntılara dikkat etmez veya okulda, işte ya da diğer 

günlük etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar (örneğin ayrıntıları 

gözden kaçırır veya atlar, işleri hatalı/kusurludur). 

b. Çoğu zaman görevlerde veya oyun etkinliklerinde dikkatini 

sürdürmekte güçlük çeker (örneğin derslere odaklanmakta, karşılıklı 

konuşmakta veya uzun okumalarda dikkatini sürdürmekte güçlük 

çeker). 

c. Kendisiyle doğrudan konuşulduğunda çoğu zaman dinlemiyormuş 

gibi görünür (örneğin belirgin bir dikkat dağıtıcı olmasa bile aklı 

başka yerdeymiş gibi görünür). 

d. Çoğu zaman yönergeleri takip etmez ve okul ödevlerini, ev işlerini 

ya da iş yerindeki görevlerini bitiremez (örneğin göreve başlar ama 

çabucak konsantrasyonunu kaybeder ve dikkati kolayca dağılır). 
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e. Çoğu zaman görevleri ve etkinlikleri düzenlemekte güçlük çeker 

(örneğin sıralı görevleri yönetmede güçlük; malzemeleri ve eşyaları 

düzenli tutmada güçlük: dağınık olma, dağınık/düzensiz çalışma: 

kötü zaman yönetimi; son teslim tarihlerini kaçırma). 

f. Çoğu zaman uzun sürekli/kesintisiz zihinsel çaba gerektiren 

görevlerden kaçınır, bunları sevmez veya bu görevlere katılma 

konusunda isteksizdir (örneğin okul çalışması veya ev ödevi; daha 

büyük yaştaki ergenler ve yetişkinler için çalışma raporu hazırlama, 

form doldurma, uzun makaleleri gözden geçirme). 

g. Çoğu zaman görevler/ödevler veya etkinlikler için gerekli olan şeyleri 

kaybeder (örneğin okul malzemeleri, kalemler, kitaplar, araç 

gereçler, cüzdanlar, anahtarlar, evraklar, gözlükler, cep telefonları). 

h. Çoğu zaman dikkati dış uyaranlarla kolayca dağılır (daha büyük 

yaştaki ergenler ve yetişkinler için konu ile ilgisi olmayan düşünceleri 

içerebilir). 

i. Çoğu zaman günlük aktivitelerde unutkandır (örneğin ev işleri 

yaparken, günlük rutinleri yaparken; daha büyük yaştaki ergenler ve 

yetişkinler için, aramalara cevap verme, faturaları ödeme, 

randevuları takip etme). 

Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı’na (1) göre dikkatsizlik 

belirtilerinin kişinin gelişimsel dönemi ile bağdaşmaması, iki veya daha fazla 

işlevsellik alanında (sosyal, akademik veya mesleki aktivitelerde) doğrudan 

olumsuz etkileyecek seviyede olacak şekilde bu dokuz belirtinin altı veya daha 

fazlasının en az altı ay süre ile devam etmesi gereklidir (daha büyük yaşlardaki 

ergenler ve yetişkinler için en az beş belirti gereklidir). 

B-Hiperaktivite ve dürtüsellik belirtileri: 

a- Çoğu zaman yerinde duramaz, ellerini veya ayaklarını yere vurur ya 

da oturduğu yerde kıpırdanır. 

b- Çoğu zaman oturması beklendiği durumlarda oturduğu yerden 

kalkar (örneğin sınıfta, ofiste veya başka bir işyerinde ya da yerinde 

kalmayı gerektiren diğer durumlarda yerinden ayrılır). 
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c- Çoğu zaman uygun olmayan durumlarda koşar veya tırmanır (Not: 

Ergenlerde veya yetişkinlerde huzursuzluk hissi ile sınırlı olabilir.) 

d- Çoğu zaman sessizce oynayamaz veya boş zaman aktivitelerinde 

bulunamaz. 

e- Çoğu zaman "hareket halindedir", "sanki bir motor tarafından 

hareket ettiriliyormuş" gibi davranır (örneğin restoranlarda, 

toplantılarda uzun süre hareketsiz kalamaz veya durmaktan rahatsız 

olur; başkaları tarafından huzursuz veya ayak uydurulması/takip 

edilmesi zor olarak algılanabilir). 

f- Çoğu zaman gereğinden fazla konuşur. 

g- Çoğu zaman sorulan soru tamamlanmadan yanıt verir (örneğin 

insanların cümlelerini tamamlar; konuşmada sırasını bekleyemez). 

h- Çoğu zaman sırasını beklemekte güçlük çeker. 

i- Çoğu zaman başkalarının sözünü keser veya araya girer (örneğin, 

konuşmalara, oyunlara veya etkinliklere burnunu sokar; sormadan 

veya izin almadan başkalarının eşyalarını kullanmaya başlayabilir; 

ergenler ve yetişkinler için, başkalarının yaptıkları işlere karışabilir 

veya onları üstlenebilir). 

Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı’na (1) göre 

hiperaktivite ve dürtüsellik belirtilerinin kişinin gelişimsel dönemi ile 

bağdaşmaması, iki veya daha fazla işlevsellik alanında (sosyal, akademik 

veya mesleki aktivitelerde) doğrudan olumsuz etkileyecek seviyede olacak 

şekilde bu dokuz belirtinin altı veya daha fazlasının en az altı ay süre ile devam 

etmesi gereklidir (daha büyük yaşlardaki ergenler ve yetişkinler için ise en az 

beş belirti gereklidir). 

Bu belirtiler özellikle şizofreni veya başka bir psikotik bozukluğun seyri 

sırasında ortaya çıkmış olmamalı ve başka bir psikiyatrik bozukluk ile daha iyi 

açıklanamamalıdır (örneğin, duygudurum bozukluğu, anksiyete bozukluğu, 

dissosiyatif bozukluk, kişilik bozukluğu, madde intoksikasyon veya çekilme 

sendromu gibi). Ayrıca bu belirtilerin sadece karşıt olma karşı gelme 

davranışının, husumetin/düşmanlığın veya görev ya da yönergeleri/talimatları 

anlamadaki başarısızlığın bir sonucu olmadığı tespit edilmelidir. 
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Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabında (1) DEHB’nin 

üç alt tipi tanımlanmıştır. Tanıda hem dikkatsizlik hem de 

hiperaktivite/dürtüsellik için tanı kriterleri sağlanıyorsa “bileşik görünüm”, 

sadece dikkatsizlik tanı kriterleri sağlanıyorsa “dikkatsizliğin baskın olduğu 

görünüm” ve sadece hiperaktivite/dürtüsellik için tanı kriterleri sağlanıyorsa 

“aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin baskın olduğu görünüm” şeklinde ayrıca 

belirtilir. 

1.1.4. Etiyoloji 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun etyopatogenezi açık 

şekilde bilinmemektedir. Etiyolojisinin multifaktöriyel olduğu ve birçok duyarlı 

gen ile çevresel faktörün etkileşimi ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

Kalıtsallık oranın yaklaşık olarak %76 olduğu (8) ve monozigotik ikizlerde 

konkordansın %92, dizigotik ikizlerde %33 olduğu bildirilmiştir (9). Bu durum 

aynı çevresel koşullara sahip olmalarına rağmen neden bazı çocukların DEHB 

açısından daha duyarlı olduğunu ve farklı klinik görünümlerin ortaya çıktığını 

açıklayabilir (10). Bununla birlikte noradrenerjik ilaçlara yanıt alınması, yapısal 

ve fonksiyonel beyin görüntüleme yöntemleri ve hayvan deneyleri DEHB’nin 

patofizyolojisinde serebral kortekste genetik kaynaklı bir katekolamin 

metabolizması dengesizliğinin önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir (11-

13). Öte yandan bir takım çevresel faktörlerin de çeşitli roller üstlendiği 

bildirilmektedir (12-14). Gen ve çevre etkileşimi üzerine yapılan bir çalışmada 

gebelik döneminde stresli yaşam olayı öyküsü olan annelerin bu 

gebeliklerinden olan çocuklarında DEHB belirtilerinin diğer çocuklarına göre 

anlamlı olarak daha sık görüldüğünü bildirilmiştir (15). 

1.1.4.1. Genetik Faktörler 

Birinci derece yakın akrabada DEHB varlığının, bireylerin DEHB tanısı 

alma riskini 2 ile 8 kat artırması ve ikiz çalışmalarında DEHB için güçlü 

kalıtsallık gösteren (%77-88) bulguların varlığı DEHB patogenezinde genetik 

faktörlerin katkısını güçlendirmektedir (16-18). Dikkat eksikliği ve hiperaktivite 
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bozukluğuna spesifik olmamakla birlikte tek nükleotid polimorfizmi (TNP) gibi 

çeşitli genetik varyantların DEHB ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (19).  

1.1.4.2. Nöroanatomik Yapısal ve Fonksiyonel Faktörler 

 Yapısal beyin görüntüleme çalışmalarında DEHB’li ve DEHB’siz 

çocukların birçok beyin bölgesinde önemli farklılıklar olduğu saptanmıştır (20). 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan çocuklarda diğer çocuklara 

kıyasla kaudat çekirdek asimetrisi ile ilgili farklılıklar, daha küçük serebral ve 

serebellar hacim, daha küçük posterior korpus kallosum alanı, posterior 

temporal ve inferior paryetal kortekslerde gri cevher artışı olduğu bildirilmiştir 

(21-24). Ayrıca daha küçük prefrontal korteks hacmi, anterior singulat 

kortekste ve bilateral superior frontal beyin bölgelerinde kortikal incelme gibi 

özellikle beynin ön bölgeleri ile ilgili farklılıklar saptanmıştır (25-28). 

Fonksiyonel beyin görüntülemede bazal ganglialarda ve anterior frontal lobda 

gerek lokal gerekse yaygın aktivite azlığı tespit edilmiştir (29, 30). Görüntüleme 

yöntemleri ile uyumlu şekilde klinik incelemelerde yapılan nöropsikolojik 

testlerde DEHB’li kişilerin özellikle prefrontal korteks ve bazal ganglia bölgeleri 

ile ilişkili olan yürütücü işlevlerinde bozulma (geleceğe yönelik plan yapma, 

soyut düşünme, bilişsel esneklik ve çalışma belleği) ve dürtü kontrolünde (tepki 

ketleme) zorluk yaşadıkları gösterilmiştir (31). 

1.1.4.3. Katekolamin Metabolizması 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun patogenezinde 

katekolaminlerin metabolizmasının rol oynadığı ile ilgili güçlü bulgular vardır 

(17). Özellikle prefrontal korteks norepinefrin ve dopamine oldukça duyarlıdır 

ve bu katekolaminlerin düzeylerinde meydana gelecek dengesizlikler 

prefrontal korteksin işlem kapasitesinde önemli değişikliklere neden 

olabilmektedir (32). Yapılan hayvan deneylerinde noradrenerjik sistemin 

dikkat, uyanıklık ve yürütücü işlevlerin düzenlemesine katıldığı, norepinefrin ve 
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dopamin sistemleri arasındaki dengesizliğin DEHB belirtileri ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (33, 34). 

1.1.4.4. Çevresel Faktörler 

Çevresel faktörlerin DEHB’nin patogenezindeki rolü tartışmalıdır. 

Fakat çeşitli çevresel faktörlerin DEHB’nin etiyolojisinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (12, 14).  Dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsel davranışlar 

çeşitli derecelerde tüm çocuklarda görülebilir. Çevresel faktörler de bu 

davranış şekillerinin ortaya çıkmasında etkili olabilir. Fakat bu belirtilere sahip 

çocuklarda DEHB’nin davranışsal belirtileri ile klinik bir sendrom olan DEHB 

tanısı arasındaki ayrımı yapmak gereklidir. Dikkat eksikliği ve hiperaktivite 

bozukluğunun patogenezinde rol oynadığı düşünülen çevresel faktörler: diyet, 

gıda katkıları, rafine şeker, sağlıksız beslenme biçimi, gıda alerjisi, yağ asidi 

eksiklikleri, demir eksikliği, bakır eksikliği, yetersiz uyku, prenatal ilaç/ alkol/ 

sigara dumanı veya çeşitli toksin maruziyeti, gebelikte annede stresli yaşam 

öyküsü, prematürite ve erken çocuklukta kafa travması öyküsüdür (14). 

1.1.4.5. Komorbidite 

Komorbid hastalıklar DEHB’li çocuk ve ergenlerde sıklıkla 

saptanmaktadır. Karşıt olma karşı gelme bozukluğu başta olmak üzere 

davranım bozukluğu, depresyon, anksiyete bozuklukları, öğrenme güçlükleri, 

otizm spektrum bozukluğu ve uyku sorunları sık komorbid durumlardır (35, 36). 

Komorbid hastalıklar primer bir durum olabileceği gibi DEHB’nin kötüleştirdiği         

ikincil bir durum olarak da ortaya çıkabilir. Her iki komorbidite durumunda da 

ya hastalıklar birbirinden bağımsız olarak tedavi edilir ya da mevcut DEHB 

tedavisine ekleme yapılır (37). 
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1.1.5. Tedavi 

1.1.5.1. Farmakoterapi 

İlaç tedavisi özellikle DEHB tanılı okul çağı çocuklarında (≥6 yaş) ve 

ergenlerde birinci tedavi seçeneğidir (38). Tedavide yaygın olarak kısa veya 

uzun etkili psikostimülanlar, seçici norepinefrin geri alım inhibitörleri ve 

uzatılmış salımlı alfa-2 adrenerjik agonistler kullanılmaktadır. Klinisyenler ilaç 

tercihinde hastanın genel özelliklerine (istenilen etki süresi, kullanım şekli (hap, 

kapsül vs.), hedef belirtilerin gün içinde ortaya çıktığı saat, komorbid durumlar, 

olası yan etkiler, ilaç kullanım öyküsü ve bakım verenlerin tercihi) göre karar 

verir. 

1.1.5.2. Psikostimülan İlaçlar 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tedavisinde kullanılan 

psikostimülan ilaç grubunda metilfenidat (ritalin), deksmetilfenidat (focalin), 

amfetamin (evekeo), dekstroamfetamin (dexedrin), karışık amfetamin tuzları 

(adderall) ve ön ilaç lizdeksamfetamin dimesilat (LDX, Vyvanse) 

bulunmaktadır. Bu ilaçların kısa ve uzun etkili formlarının yanı sıra farklı ilaç 

uygulama yöntemleri ile kullanılabilen preparatları da mevcuttur (tablet, 

solüsyon, çiğnenebilen tablet, transdermal flaster vs.). Türkiye’de şu anda 

psikostimülan ilaç olarak sadece kısa ve uzun etkili metilfenidat preparatları 

vardır. 

Metilfenidat dopamin taşıyıcı proteine (39) ve noradrenalin taşıyıcı 

proteine (NET) bağlanarak dopamin ve noradrenalinin geri alınımını inhibe 

eder. Amfetamin ise buna ek olarak hem presinaptik akson terminallerinden 

veziküler monoamin taşıyıcısı 2 (VMAT2) ile etkileşir hem de zayıf monoamin 

oksidaz inhibisyonu etkisi ile monoamin yıkımını inhibe eder (40). Böylece 

sinaptik boşlukta katekolamin seviyesi artmaktadır. 



10 
 

1.1.5.3. Seçici Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri 

Bu ilaç grubunda atomoksetin ve viloxazine vardır. Atomoksetin seçici 

olarak presinaptik noradrenalin taşıyıcısını (NET) inhibe ederek noradrenalin 

ve dopamin (özellikler prefrontal kortekste) geri alınımını azaltır. Subkortikal 

bölgelerde dopamin üzerinde etkisi yoktur bu sayede bağımlılık potansiyeli 

taşımaz ve psikostimülan ilaç grubunda değildir. Karaciğerde sitokrom oksidaz 

enzimleri ile metabolize edilir bu nedenle yavaş metabolize edici kişilerde yarı 

ömrü belirgin şekilde uzar. 

1.1.5.4. Alfa-2 Agonistler 

Klonidinin presinaptik nöronlardaki alfa-2 otoreseptörlerini (alfa-2A, 

alfa-2B, alfa-2C) uyararak katekolaminerjik nöron terminallerinden 

noradrenalin salınımını inhibe ettiği ayrıca yine alfa-2 reseptörler üzerinden 

noradrenalin metabolizmasını azalttığı düşünülmektedir. Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğunun çekirdek belirtileri ile birlikte tik bozuklukları ve 

agresif davranım bozukluklarının tedavisinde etkili olduğu görülmüştür (11, 

41). Klonidin alfa-2 reseptörlerin alfa-2A, alfa-2B ve alfa-2C alt tiplerine 

bağlanırken guanfasin spesifik olarak alfa-2A reseptörlerine bağlanır. 

Guanfasinin tik bozukluğunun eşlik ettiği DEHB tedavisinde fayda sağladığı 

görülmüştür (42). Çocuk ve ergenlerde DEHB tedavisinde klonidin ve 

guanfasinin Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç idaresi (FDA) onayı 

mevcuttur. 

1.1.5.5. Trisiklik Antidepresanlar 

Eğer DEHB tedavisinde tercih edilecekse en sık imipramin ve 

nortriptilin kullanılmaktadır. Muhtemel kardiyolojik yan etkileri nedeni ile 

başlarken ve titrasyon süresinde EKG kontrolü yapılması önemlidir (43). 
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1.1.6. Tedavi Yanıtını Etkileyen Faktörler 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunda tedavi yanıtı ve etyolojik 

faktörler üzerine yapılan klinik ve nörobiyolojik çalışmalar birçok önemli 

bulguyu ortaya koymuştur (44). Hastalar arasında tedaviye verdikleri 

yanıtlarda, etkin tedavi için ihtiyaç duyulan optimal dozlarda ve tedaviye uyum 

başarısında farklılıklar gözlenmiştir. Bu bulgular genetik faktörlerin hastalar 

arasındaki bu farklılıklarda etkili olduğunu düşündürmüş bu nedenle 

farmakolojik ve genetik çalışmalar katekolaminerjik sistem ile ilgili genotip 

çalışmalarına odaklanmıştır (45). 

1.1.6.1. Dopamin Taşıyıcı Protein (SLC6A3/DAT) 

Dopamin taşıyıcı protein (39) dopaminerjik nörotransmisyonda kilit rol 

oynamaktadır. Metilfenidatın hedef proteini olan DAT1’i kodlayan SLC6A3 geni 

kromozom 5p15.3’te yer almaktadır (46). Yapılan çalışmalarda bu bölgedeki 

genetik varyasyonların DEHB tanısı, metilfenidat ve atomoksetin tedavisi ile 

ilişkili olduğu görülmüştür (47-49). 

1.1.6.2. Dopamin D4 Reseptörü (DRD4) 

Dopamin D4 reseptörü, D2-benzeri reseptör ailesinin üyesi kabul edilir 

ve aktive edildiğinde adenilat siklaz enzimini inhibe etme yeteneğine sahip bir 

G-protein reseptörüdür (50). Dopamin D4 Reseptörü kromozom 11p15.5’te yer 

almaktadır ve genetik varyantlarının DEHB ve metilfenidatın tedavi dozu ile 

ilişkili olduğu öne sürülmüştür (47, 51). 

1.1.6.3. Alfa-2 Adrenerjik 2A (ADRA2A) 

 Alfa-2 adrenerjik reseptör genlerini ifade eder ve kromozom 10q23-

q25’te yer alır. Düşük oral dozlarda metilfenidatın subkortikal bölgede 

norepinefrin üzerinde daha etkili olması ve alfa-2 adrenerjik reseptörlerin 

yüksek bilişsel işlevlerin yürütüldüğü prefrontal kortekste yoğun olarak 

bulunması, DEHB’nin etyolojisi ve tedavi yanıtı açısından farmakogenetik 
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çalışmaların ilgisini alfa-2 adrenerjik reseptörler üzerine toplamıştır. Yapılan 

araştırmalarda ADRA2A -1291 C>G polimorfizminin metilfenidata verilen yanıt 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (52, 53). 

1.1.6.4. Katekol-O-metil transferaz (KOMT) 

Katekol-O-metil transferaz (KOMT) enzimi özellikle prefrontal 

kortekste hem dopamin hem noradrenalin katabolizmasında rol oynamaktadır. 

Dördüncü eksondaki tek nükleotid polimorfizmi valin amino asidi yerine 

metiyonin gelmesine neden olmaktadır. Bu durumun enzim aktivitesini yaklaşık 

dört kat azalttığı bildirilmiştir (54). Klinik araştırmalarda metilfenidat yanıtı ile 

KOMT geninin bu genetik varyantı arasında ilişki olduğu gözlenirken (39) 16 

çalışmanın verilerinin analiz edildiği bir meta-analiz çalışmasında DEHB tanısı 

ile riskli varyant (valin aleli) arasında ilişkiyi gösterecek bir kanıt saptanamadığı 

raporlanmıştır (47). 

1.1.6.5. Sinaptozomal İlişkili Protein-25 (SNAP-25) 

Sinaptozomal ilişkili protein-25 ekzositik katekolamin salınımında 

görev alan bir proteindir. Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan 

bireylerde metilfenidat yanıtı ile ilişkisinin görülmesinin yanı sıra T1069C 

polimorfizmi açısından T-alel varlığı metilfenidat tedavisi ile motor tikler benzeri 

yan etkiler arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir (55). 

1.1.6.6. Monoamin Oksidaz A (MAOA) 

Monoamin oksidaz A dopamin, norepinefrin ve seratonin 

katabolizmasında kilit rol oynayan bir enzimdir. Metilfenidatın MAOA enzimini 

inhibe ettiği bilinmektedir (56). Yüksek aktiviteli MAOA genotipine sahip 

DEHB’li hastalarda metilfenidat tedavisi ile çekirdek belirtilerin yanı sıra agresif 

davranışlarda düzelme saptandığı bildirilmiştir (56). 
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1.1.6.7. SLC6A2/NET 

Norepinefrin taşıyıcı proteini SLC6A2 (solute carrier family 6 member 

2) geni tarafından kodlanan bir monoamin taşıyıcı proteindir. Noradrenerjik 

nöronlarda sodyum ve klor bağımlı (Na+/Cl−) olarak ekstraselüler norepinefrin 

ve dopaminin geri alınımından sorumludur. Bu iki nörotransmiterin sinaptik 

boşluktaki konsantrasyonunu kontrol eder. Norepinefrin taşıyıcı proteini 617 

aminoasitten ve 12 transmembran proteininden oluşur. Yapısal olarak 

dopamin, epinefrin, serotonin ve GABA gibi nörotransmiterlerin taşıyıcı 

proteinleri ile benzerlik göstermektedir (57). Gen diziliminde tek nükleotid 

değişimi nedeni ile meydana gelen genetik varyasyonlara tek-nükleotid 

polimorfizmi (single nucleotide polymorphism-SNP) denilmektedir. 

Norepinefrin taşıyıcı proteini kodlayan SLC6A2 geninde var olan tek-nükleotid 

polimorfizmi NET genini oluşturan aminoasitlerin diziliminde farklılığa neden 

olup bu taşıyıcı proteinin fonksiyonunu değiştirebilir. Norepinefrin taşıyıcı 

proteini sinaptik boşlukta bulunan norepinefrini %90 oranında geri alabilir. 

Genetik varyasyona sahip bir norepinefrin taşıyıcı proteini, düşük veya yüksek 

norepinefrin ve/veya dopamin seviyesi ile ilişkili hastalıklara ve bu hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçlara verilen cevaba etki edebilir. Yapılan 

araştırmalarda NET genindeki mevcut bir takım tek-nükleotid 

polimorfizmlerinin DEHB ile (58) ve DEHB tedavisinde kullanılan ilaçlara 

verilen yanıt ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (59, 60). Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu tedavisinde kullanılan psikostimülan ve psikostimülan 

olmayan ilaçlar genel olarak sinaptik boşluktaki katekolamin düzeyini 

değiştirerek etki ederler. Norepinefrin taşıyıcı proteinini seçici olarak inhibe 

ederek sinaptik boşlukta norepinefrin düzeyini artıran ve DEHB 

semptomlarında düzelme sağlayan atomoksetin DEHB tedavisinde 

kullanılmak üzere FDA tarafından 2002 yılında onay almıştır. 

1.1.6.8. CPY2D6 ve Atomoksetin 

Sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimini kodlayan gen kromozom 

22q13.1’de yer alır. Bu enzim primer olarak karaciğerde sentezlenen ve ilaçlar, 
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toksinler ve endojen moleküller de dahil olmak üzere çeşitli bileşikleri 

metabolize etmekten sorumlu olan sitokrom P450 enzim ailesinin bir üyesidir. 

Sitokrom P450 2D6’nın aynı zamanda santral sinir sisteminde substantia 

nigrada da eksprese edildiği bilinmektedir (61). Sitokrom P450 2D6 klinik 

olarak yaygın kullanılan ilaçların yaklaşık %25’inin metabolizma ve 

eliminasyonunda görev alırken aynı zamanda bazı ön ilaçları aktive eder (62). 

CYP2D6 genindeki genetik varyantlar bu gen tarafından sentezlenen 

enzimin aktivitesini önemli ölçüde etkileyebilir. İnsanlar, sitokrom p450 2D6 

aktivitelerine dayalı olarak hızlı metabolize ediciler ve yavaş metabolize 

ediciler olarak gruplandırılır. Zayıf metabolize ediciler azalmış veya işlevsel 

olmayan bir sitokrom p450 2D6 aktivitesine sahiptir. Bu durum kanda daha 

yüksek ilaç seviyelerine ve artmış yan etki riskine yol açar. Öte yandan hızlı 

metabolize edicilerde ilaçlar hızlı metabolize edebilir ve bu da kanda daha 

düşük ilaç seviyesine ve ilacın terapötik etkisinin azalmasına yol açabilir. Bu 

nedenle CYP2D6'daki genetik varyasyonlar ilaçların farmakokinetiğinde 

önemli farklılıklara neden olabilmektedir (63). Sitokrom P450 2D6 tarafından 

metabolize edilen ilaçlar birbirleri ile etkileşerek sitokrom p450 2D6 enziminin 

fonksiyonunu etkileyebilir. İlaç etkileşimleri vücuttaki ilaç seviyelerini 

etkileyerek hem terapötik etkinliği hem de yan etki profilini değiştirir. Bu 

nedenle hastalar CYP2D6 geni açısından normal fenotipe sahip olsalar bile 

meydana gelen ilaç etkileşimleri hastalarda (yavaş veya hızlı metabolize 

ediciler de olduğu gibi) birbirinden farklı düzeyde ilaç etkinliğine veya 

beklenmedik yan etkilerin meydana gelmesine yol açabilir. Plazmadaki ilaç 

konsantrasyonu ve hedef reseptörler üzerindeki etki süresi bir ilacın 

farmakolojik etkinliği açısından en önemli faktörler arasındadır. Normal 

etkinliğe sahip sitokrom p450 2D6 enzimine sahip kişilerde atomoksetinin 

kandaki yarılanma ömrü yaklaşık 5 saat iken yavaş metabolize edicilerde bu 

süre yaklaşık 21 saate çıkmaktadır (64).  

Atomoksetinin en önemli oksidatif metaboliti 4-hidroksi-atomoksetindir 

(Şekil 1). Norepinefrin taşıyıcı proteinini inhibe etme açısından 4-hidroksi-

atomoksetin, atomoksetin ile eşit güçtedir. Bununla birlikte plazma düzeyi hızlı 

metabolize edicilerde atomoksetinin %1’i kadarken yavaş metabolize 
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edicilerde %0,1’i kadardır.  Atomoksetinin daha düşük etkinliğe sahip diğer 

metaboliti CYP2C19 tarafından üretilen N-desmetil-atomoksetindir fakat N-

desmetil-atomoksetinin plazmadan eliminasyonu için yine sitokrom p450 

2D6’ya gereksinim vardır (Şekil 1) (65). Plazma konsantrasyonu hızlı 

metabolize edicilerde atomoksetinin %5’i kadarken yavaş metabolize 

edicilerde %45’i kadardır. 4-hidroksi-atomoksetinin ve N-desmetil-

atomoksetinin yarı ömrü benzerdir ve hızlı metabolize edicilerde yaklaşık 6-8 

saattir. Bununla birlikte yavaş metabolize edicilerde N-desmetil-atomoksetinin 

yarı ömrü 34-40 saate çıkabilir. Atomoksetin primer olarak inaktif 4-hidroksi-

atomoksetin-O-glukronid olarak üriner sistem ile atılırken (%80) az miktarda 

feçes ile atılır (64, 65).  

Evans ve ark. (66) DEHB’li hastalarda sitokrom p450 2D6  enziminde 

yavaş metabolize edici varyant özelliği taşıyanların aynı atomoksetin 

dozlarında (1,8mg/kg/gün) tedavi alan hızlı metabolize edicilere kıyasla daha 

iyi klinik fayda gördüklerini buna karşı bu hastalarda daha yüksek 

kardiyovasküler tonus cevabının meydana geldiğini bildirmişlerdir. Bu nedenle 

hastaların CYP2D6 genindeki polimorfizm durumu hakkında bilgi sahibi olmak 

klinisyenlerin ilaç dozlarını ayarlamak, yan etkileri en aza indirmek ve optimal 

ilaç etkinliğini elde etmek için verecekleri kararlarda yardımcı olabilir. 

1.2. Hipotezler  

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu üzerine yapılan çalışmalar 

özellikle prefrontal kortekste katekolaminerjik aktivitedeki disregülasyonun 

hastalığın etiyolojisinde ve tedavideki hedef mekanizmada önemli olduğunu 

göstermiştir (67). Prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalini düzenleyen en 

önemli enzim noradrenalin geri alım enzimidir ve bu enzim atomoksetinin 

seçici olarak bağlandığı hedef proteindir (68, 69). Atomoksetin metabolizması 

karaciğerde oldukça polimorfik olduğu bilinen sitokrom p450 2D6 enzimi 

tarafından sağlanmaktadır. 
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Şekil 1.Atomoksetinin biyotransformasyonu (65). CYP2D6: Sitokrom P-450 

2D6, CYP2C19: Sitokrom P-450 2C19, UGT: Üridin difosfat 

glukuronosiltransferaz 

Atomoksetin DEHB’li çocuk ve ergenlerde ilk tercih edilen tedavi 

seçenekleri arasındadır. Fakat klinik gözlemlerimize göre çocuk ve ergenlerde 

atomoksetin kullanımı ile elde edilen klinik iyileşme düzeyi, yan etki profili ve 

bu hastaların tedaviye uyumu oldukça değişken bir özellik sergilemektedir. Bu 

durum bize hastalar arasındaki bu çeşitliliğin hastaların sahip oldukları genetik 

ve fenotipik farklılıklardan dolayısıyla atomoksetine karşı gösterilen farklı 

farmakodinamik ve farmakokinetik yanıtlardan kaynaklandığını 

düşündürmektedir. Bu veriler göz önüne alındığında bu çalışma iki hipotez 

üzerine kurulmuştur, bunlar: 

1– Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan hastalarda NET 

enzimini kodlayan SLC6A2’deki genetik polimorfizmler tedavide kullanılan 

atomoksetine verilen klinik yanıt üzerinde olumsuz şekilde etkilidir. 

Atomoksetin 

4-hidroksiatomoksetin N-desmetilatomoksetin 

CYP 2D6 CYP 2C19 

4-hidroksiatomoksetin- 

O-glukuronid 

UGT 

CYP 2D6 

N-desmetil-4-hidroksiatomoksetin 

N-desmetil-4-hidroksiatomoksetin- 

O-glukuronid 

 

UGT 



17 
 

2- Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan hastalarda sitokrom 

p-450 2D6 enzimini kodlayan CYP2D6’daki genetik polimorfizmler tedavide 

kullanılan atomoksetine verilen klinik yanıt açısından olumlu ve meydana 

gelen yan etkilerin şiddeti açısından olumsuz şekilde etkilidir. 

1.3. Amaç  

Literatürde NET enzimini kodlayan 16q12.2 lokalizasyonlu SLC6A2 

geninin çeşitli polimorfik varyantlarının atomoksetin tedavisine verilen yanıtta 

etkili olduğu (70, 71); CYP2D6 geninin belirli polimorfik varyantlarının ise 

atomoksetin tedavisinde ortaya çıkabilecek olası yan etkilerde artışa neden 

olduğu bildirilmiştir (66). Ek olarak Pharmacogenomics Knowledge Database 

(PharmGKB) verileri de SLC6A2 geninin rs3785143 ve rs12708954 

varyantlarının atomoksetin tedavisinin etkinliğinde; CYP2D6 geninin “zayıf 

metabolizma” fenotipine yol açan varyantlarının (CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve 

CYP2D6*6) ise hem tedavi etkinliğinde hem de yan etkilerdeki artışta etkili 

olduğuna yönelik önemli klinik bilgiler sunmaktadır. 

Bu çalışmada DEHB tanısı almış çocuk ve ergenlerde, SLC6A2 

genindeki rs3785152, rs12708954, rs2279805, rs3785143, rs1861646 ve 

rs192303 polimorfizmlerinin, CYP2D6 genindeki rs3892097, rs5030655, 

rs35742686, rs1065852 polimorfizmlerinin araştırılması planlanmıştır. Buna ek 

olarak SLC6A2 ve CYP2D6 genlerinde araştırılan bu genetik varyasyonlar ile 

atomoksetin tedavisi alan hastalarda DEHB belirtilerinde tedavi kaynaklı 

değişimin ve meydana gelen yan etkilerin şiddetinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Bu çalışmanın DEHB’nin etyopatogenezi, farmakogenetiği ve 

farmakodinamiği ile ilgili literatüre katkı sağlayacağı ve DEHB tedavisi 

tercihinde ve tedavi hedefinde klinisyenlere, hasta ve hasta yakınlarına önemli 

bilgiler sunacağı düşünülmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmanın etik kurul izni 2016-11/24 karar no ile Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. Bursa 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı polikliniğine 2016 yılı ocak ile haziran ayları arasında 

başvurmuş, DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı almış çocuk ve 

ergenlerin hasta dosyaları geriye dönük olarak incelenmiştir. 

2.1. Hasta Verisi Seçimi 

Hasta dosyaları incelenirken çalışmanın analizine, verileri dahil 

edilecek hastalar aşağıdaki kriterlere göre belirlenmiştir. 

• Yaş aralığı 6-18 yaş olan, 

• DSM-5’e göre DEHB tanısı konulan, 

• Tedavi sürecinde sadece en az 4 hafta etkin dozda Atomoksetin 

kullanmış olan (1,2 mg/kg gün), 

• Daha önce tedavi almış hastalarda; atomoksetin kullanmaya 

başlamadan önce metilfenidat kullanmış ise en erken 1 hafta 

önce kullanmayı bırakmış olan, atomoksetin kullanmış ise en 

erken 4 hafta önce kullanmayı bırakmış olan, 

• Tedavi takibine en az 6 hafta devam etmiş, 

• İlk değerlendirmede ve 6.hafta veya sonrasındaki takipler için 

kullanılan değerlendirme ölçekleri mevcut olan,  

• SLC6A2 ve CYP2D6 polimorfizmleri açısından genetik inceleme 

sonuçları mevcut olan hastaların verileri analize dahil edilmiştir. 
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Analize alınmayacak hasta verileri için dışlama kriterleri şunlardır: 

• Perinatal stresli doğum öyküsü olma (örneğin prematür doğum, 

eklampsi/ preeklampsi, neonatal epilepsi, yenidoğan yoğun 

bakım öyküsü gibi) 

• Ek organik hastalığı olma (örneğin Nörolojik, genetik gibi) veya 

travma öyküsü olması (örneğin kafa travması gibi) 

• Eş tanı olarak otizm spektrum bozukluğu, duygu durum 

bozukluğu, psikotik bozukluk tanısı olma ve anlıksal yetersizlik 

olma 

• Ek psikotrop tedavi alma 

Geriye dönük olarak dosyalar tarandığında 160 çocuk ve ergenin 

DEHB tanısı ile tedavi takibine alındığı ve bu hastaların 118’ine atomoksetin 

tedavisine başlandığı saptanmıştır. Bu 118 hastadan 7’sinin kan vermek 

istemediği veya yetersiz numune alındığı için genetik inceleme sonucunun 

eksik olduğu görülmüştür. Geriye kalan 111 hastanın hasta dosyası incelenmiş 

ve bu çalışmada kullanılmak için klinik verileri ve genetik inceleme sonuçları 

kaydedilmiştir. Hasta dosyaları incelendiğinde hastaların 3’ünün yan etki 

gelişmesi nedeni ile tedavisinin yarıda kesildiği, 74’ünün tedavi takiplerini 

bıraktığı, düzenli gelmediği veya gerekli ölçek verilerinin eksik olduğu 

görülmüştür. Tüm dahil etme kriterlerini sağlayan 34 hastanın verisi, SLC6A2 

ve CYP2D6 gen polimorfizmi ile atomoksetin tedavisine yanıt arasındaki 

ilişkinin incelenmesi için istatistiksel analize dahil edilmiştir. Hasta seçimi ile 

ilgili ayrıntılı bilgiler Şekil 2’de sunulmuştur. 

2.2. Kullanılan Ölçekler ve Değerlendirmeler 

Bu araştırmada kullanılan ölçekler literatürde daha önce sık kullanılan 

araçlar arasından seçilmiştir (72).  

2.2.1. Conners Ana Baba Derecelendirme Ölçeği (CADÖ-48) 

DEHB’li çocukların tanı ve tedavi takibinde yaygın kullanılan, kısa, 

puanlaması ve değerlendirilmesi kolay bir ölçektir (73). Türkçeye uyarlaması 
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Dereboy ve ark.(74) tarafından yapılmıştır. CADÖ-48 dörtlü likert tipi bir ölçektir 

ve dikkatsizlik, hiperaktivite/dürtüsellik, karşı gelme bozukluğu ve davranım 

bozukluğu belirti kümelerini sorgulamaktadır (75). Dikkatsizlik için 5 madde, 

karşı gelme bozukluğu için 5 madde, hiperaktivite/dürtüsellik için 4 madde ve 

davranım bozukluğu için 11 madde bulunmaktadır. Bakım verenlerin belirtileri 

sorgulayan maddelere sırasıyla "Hiçbir zaman (0 puan)", "nadiren (1 puan)", 

"sıklıkla (2 puan)" ve "her zaman (3 puan)" seçeneklerinden çocuklarına en 

uygun olanı işaretlemeleri istenmektedir. Her bir belirti kümesinin karşılığı olan 

maddelerden elde edilen puanlar toplanır. Belirti alt kümeleri ve toplam ölçek 

skoru için hesaplanan puanlardaki yükseklik semptomların şiddeti lehine 

değerlendirilir. Bu araştırmada 6. hafta kontrollerinde CADÖ-48 toplam 

skorunda ilk değerlendirmeye göre en az %25’lik azalma tedaviye “yanıt var” 

olarak kabul edilmiştir (66, 70, 76). 

 

Şekil 2. Çalışmaya dahil edilen ve çalışmadan dışlanan hastaların sayısal 

özellikleri 

İncelenen DEHB 
tanılı hasta 

dosyası sayısı

n=160

Atomoksetin tedavisi 
başlanmış hastalar 

n=118

Genetik inceleme raporu 
eksik veya henüz 

tamamlanmamış olan 
hastalar

n=7

Genetik inceleme raporu 
tamamlanmış olan 

hastalar

n=111 

Çalışmaya dahil 
edilen hastalar

n=34

Takibi bırakan 
veya takip ölçeği 

eksik hastalar

n=74

Yan etkiler 
nedeni ile 

tedavisi kesilmiş 
hastalar

n=3

Farklı tedavi yöntemi 
uygulanmış hastalar

n=42
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2.2.2. Klinik Global İzlenim Ölçeği (KGİ) 

Klinik Global İzlenim ölçeği (KGİ) psikotrop ilaç çalışmalarında yaygın 

kullanılan bir ölçektir (70, 77). Doktorun tedavi öncesi ve tedavi altındayken 

hastalığın şiddetini, ilaca verilen yanıtın ve ortaya çıkan yan etkilerin niteliğini 

gözlemleyebilmesine yardımcı olur. Üç boyutlu bir ölçektir, bunlar: 1-hastalık 

şiddeti, 2- düzelme, 3-yan etki şiddetidir. Hastalık şiddeti boyutunda (KGİ-

şiddet) hekim hastanın değerlendirilen kesitte ne kadar hasta olduğu sorusuna 

1’den 7’ye kadar puan verir. Bir puan “normal, hasta değil’i”, 7 puan “çok ağır 

hasta’yı” ifade eder. Düzelme boyutunda (KGİ-iyileşme) hekim ilk klinik 

değerlendirmeye göre hastalığın ne kadar düzeldiği sorusuna 1’den 7’ye kadar 

puan verir. Bir puan “çok düzeldi”, 4 puan “hiç değişiklik yok”, 7 puan “çok 

kötüleşti” anlamına gelmektedir. Yan etki şiddeti boyutunda hekim sadece ilaç 

etkisini göz önünde bulundurarak yan etkinin olup olmadığını, varsa hastanın 

işlevselliğini ne düzeyde etkilediğini 1 puan ile 4 puan arasında değerlendirir. 

Bir puan “hiç yan etki yok” anlamına gelirken 2 puan “yan etki var fakat 

hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilemediği”, 3 puan “yan etkinin 

hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilediği”, 4 puan “hastanın 

işlevselliğini terapötik etkinin yararını göz ardı ettirecek düzeyde etkilediği” 

anlamına gelir. Bu çalışmada KGİ-şiddet skorunda ilk değerlendirmeye göre 

6.haftada en az 2 puanlık azalma olması veya 6.hafta değerlendirmesinde 

KGİ-şiddet skorunun 2 puanın altında olması (2, hastalık sınırında; 1, hasta 

değil) tedaviye “yanıt var” olarak kabul edilmiştir (70, 71, 76). 

2.3. Genetik Analiz Sonuçları 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı tarafından 

DEHB’li hastaların tanı ve tedavi sürecinde rutin hasta hizmeti kapsamında 

yapmış olduğu genetik inceleme sonuç raporları hasta dosyalarından elde 

edilmiştir. Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında hastalara ait periferik 

kan örneklerinden kit protokolü kullanılarak elde edilen DNA izolatlardan 

hastaların SLC6A2 (NET1) genindeki rs3785152, rs2279805, rs12708954, 

rs3785143, rs1861646, rs192303 ve CYP2D6 genindeki rs35742686, 
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rs3892097, rs5030655, rs1065852 polimorfizmlerine ait genotipleri tespit 

edilmektedir. 

CYP2D6 ile ilgili literatürde rs35742686 ve rs5030655 varyantları için 

delesyon varlığında, rs3892097 varyantı için AA genotipinde ve rs1065852 

varyantında “T” aleli bulunması (CT ve TT genotipleri) durumunda sitokrom 

p450 2D6 enziminin yavaş metabolize etme özelliği sergilediği bildirilmiştir (78-

80). Bu araştırmada atomoksetine ile klinik yanıt ve yan etki şiddeti arasındaki 

ilişki değerlendirilirken CYP2D6 ile ilgili literatür bulguları göz önünde 

bulundurulmuştur. 

2.4. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmaların verilerin analizinde IBM SPSS 28 (IBM Corp. 

Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: 

IBM Corp) programı kullanılmıştır. Verilerin dağılım özellikleri Shapiro Wilk 

Testi ile değerlendirilmiştir. Betimsel analiz sonuçları sunulurken normal 

dağılım gösteren sürekli veriler için ortalama ve standart sapma, normal 

dağılım göstermeyen sürekli veriler ve sıralamalı ölçek verileri için medyan, 

1.çeyrek (Q1) ve 3.çeyrek (Q3) değerleri, minimum ve maksimum değerleri 

kullanılmıştır. Tek değişkene ait tekrarlı ölçümler ile elde edilen ölçek 

verilerinden sıralamalı ölçek verilerinin veya normal dağılım şartını 

sağlamayan sürekli verilerinin arasındaki istatistiksel ilişki için Wilcoxon işaretli 

sıralar testi, normal dağılım gösteren sürekli veri özelliğindeki ölçek verileri için 

Bağımlı örneklem t-testi kullanılmıştır. Kategorik veriler karşılaştırılırken ki kare 

analizi yapılmış uygun durumda Pearson testi veya gerekli yerlerde Fisher’s 

exact testi ile hesaplanan p değeri kullanılmıştır. İstatistiksel analizlerde tip 1 

hata düzeyinin %5’ten küçük olması anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Dosyası incelenen hastaların genel özellikleri 

Atomoksetin tedavisine başlanmış ve genetik incelemesi 

tamamlanmış 111 hastanın dosyası incelendiğinde hastaların 70’inin (%63,1) 

erkek olduğu ve DEHB tanı sıklığı açısından erkek cinsiyetinin anlamlı olarak 

daha sık olduğu görülmüştür (p=0,006). Kız hastaların yaşlarının medyan 

değeri 9 yaş (Q1=8, Q3=12), erkek hastaların yaşlarının medyan değeri 10,5 

yaş (Q1=9, Q3=13) iken tüm hastaların yaşlarının medyan değeri 10 yaş (Q1=8, 

Q3=13) idi. Hastaların yaş dağılımı açısından cinsiyetler arasında anlamlı bir 

farklılık yoktu (p=0,146) (Tablo 1). 

En sık DEHB alt tipi bileşik görünüm (n=83, %74,8) iken dikkatsizliğin 

baskın olduğu görünüm %18 (n=20), aşırı hareketlilik/dürtüselliğin baskın 

olduğu görünüm %7,2’idi (n=8). Cinsiyetler arasında DEHB tanılarının alt tipi 

açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,167). En sık üç komorbid tanı 

sırasıyla karşıt olma karşı gelme bozukluğu (%21,6), anksiyete bozuklukları 

(%16,2), motor bozukluklar (%11,7) idi (Tablo 1). 

İlk değerlendirmedeki KGİ-şiddet ölçeğine göre hastaların %54,1'inin 

"belirgin düzeyde hasta" olduğu, %28,8'inin "ağır hasta" ve %6,3'ünün "çok 

ağır hasta" olarak derecelendirildiği görülmüştür. Geriye kalan hastaların ise 

(%10,8) "hastalık sınırında" ve "orta düzey hasta" arasında derecelendirildiği 

saptanmıştır (Tablo 2). Hastalara ait DEHB belirti şiddetini gösteren CADÖ-48 

ölçeğinin toplam ve alt ölçek skorlarının dağılımları (ortalama [standart sapma] 

şeklinde) Tablo 2'de sunulmuştur.  

Hastaların SLC6A2 genine ait polimorfizmlerin tümünde genotip 

sıklıkları açısından anlamlı fark vardı. CYP2D6’ya ait rs3892097 ve rs1065852 

polimorfizmlerinde genotip sıklıklarında açısından anlamlı fark saptanırken 

CYP2D6’ya ait rs35742686 ve rs5030655 polimorfizmleri tek tip genotipe sahip 

oldukları için ki-kare analizi yapılmamıştır (Tablo 3).  
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Tablo 1. Dosyaları incelenen hastaların sosyodemografik özellikleri ve 
aldıkları hastalık tanıları 

Sosyodemografik özellikler   

Cinsiyet n (%) 

Kız  41 (36,9) 

0,006a 

Erkek 70 (63,1) 

Yaş medyan (Q1-Q3) 

Kız  9 (8-12) 

0,146b 

Erkek 10,5 (9-13) 

Genel 
10 (8-13) 
  

DEHB alt tipi  
Kız 

n (%) 
Erkek 
n (%) 

Fisher’s exact test 
p değeri 

Dikkatsizliğin baskın olduğu görünüm 

n=20 (%18) 
11 (26,8) 9 (12,9) 

0,167 

Aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin  

baskın olduğu görünüm 

n=8 (%7,2) 

2 (4,9) 6 (8,6) 

Bileşik görünüm 

n=83 (%74,8) 
28 (68,3) 55 (78,6) 

Komorbidite n (%) 

Karşıt olma karşı gelme bozukluğu 24 (21,6)  

Anksiyete bozuklukları 18 (16,2) 

Motor bozukluklar 13 (11,7)  

Davranım bozukluğu 9 (8,1) 

Özel öğrenme güçlüğü 9 (8,1) 

Depresif bozukluklar 
5 (4,5) 

 

Yıkıcı duygudurum düzenleme boz 3 (2,7) 

Konuşma sesi bozuklukları 3 (2,7)  

Obsesif kompulsif ve ilişkili bozukluklar 
3 (2,7) 

 

İnternet oyun oynama bozukluğu 
2 (1,8) 

 

aKi-kare testi, bMann-Whitney testi 
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Tablo 2. Dosyaları incelenen hastaların KGİ-şiddet ve CADÖ-48 ölçek 
özellikleri 

KGİ-şiddet ölçeği n (%) 

1-Normal, hasta değil 0 (0) 

2-Hastalık sınırında 1 (0,9) 

3-Hafif düzeyde hasta 3 (2,7) 

4-Orta düzeyde hasta 8 (7,2) 

5-Belirgin düzeyde hasta 60 (54,1) 

6-Ağır hasta 32 (28,8) 

7-Çok ağır hasta 7 (6,3) 

CADÖ-48 alt ölçekleri ve skorları Ortalama (standart sapma) 

Dikkatsizlik 7,25 (2,96) 

Karşıt olma karşı gelme bozukluğu 5,35 (3,69) 

Hiperaktivite 7,51 (3,09) 

Davranım bozukluğu 9,81 (8,32) 
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Tablo 3. Dosyaları incelenen hastaların SCL6A2 ve CYP2D6’ya ait genetik 
özelliklerinin genel dağılımı 

SCL6A2 gen polimorfizmleri n % 
Ki kare 

testi  
p değeri 

rs3785152 
CC 89 80,2 

P<0,001 
CT 22 19,8 

rs2279805 

CC 31 27,9 

P<0,001 CT 66 59,5 

TT 14 12,6 

rs12708954 

AA 3 2,7 

P<0,001 CA 18 16,2 

CC 90 81,1 

rs3785143 

CC 96 86,5 

P<0,001 CT 14 12,6 

TT 1 0,9 

rs1861646 

GG 87 78,4 

P<0,001 GT 21 18,9 

TT 3 2,7 

rs192303 

CC 86 77,5 

P<0,001 CG 18 16,2 

GG 7 6,3 

CYP2D6 gen polimorfizmleri  

rs35742686 N 111 100  

rs3892097 

AA* 2 1,8 

P<0,001 GA 21 18,9 

GG 89 79,3 

rs5030655 N 111 100  

rs1065852 

CC 62 55,9 

P<0,001 CT* 26 23,4 

TT* 23 20,7 

*Yavaş metabolize etme özelliği gösteren sitokrom p450 2D6 enzimi. 

3.2. Analize dahil edilen hastalara ait bulgular 

Çalışmanın analizine dahil edilen 34 hastanın %61,8'i (n=21) erkekti 

ve cinsiyetler arasında sıklık açısından anlamlı fark yoktu (p=0,17).  Bu 34 

hastanın yaşlarının medyan değeri 10 yaş (Q1=8, Q3=12,5), kız hastaların 

yaşlarının medyan değeri 9 yaş (Q1=8, Q3=10) ve erkek hastaların yaşlarının 
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medyan değeri 10 yaş (Q1=9, Q3=14) idi. Analize dahil edilen hastaların 

yaşlarının dağılımı açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,068). Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanılarının alt tiplerinin 

sıklıkları açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,227) (Tablo 

4).  

Hastaların ilk klinik değerlendirmeye göre 6.haftadaki klinik 

değerlendirmede KGİ-şiddet ölçeğinden aldıkları skorlarda anlamlı azalma 

olduğu görüldü (p<0,0001). Hastaların ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

ölçeğindeki toplam ve tüm belirti alt küme skorlarının ortalamaları açısından 

6.haftada anlamlı azalma vardı (Tablo 4).  

3.2.1. SLC6A2 Geni ile İlgili Bulgular 

3.2.1.1. Rs3785152 

SLC6A2 geninin rs3785152 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,682) (Tablo 5). 

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,02; phiperaktivite=0,033; 

ptoplam=0,013) diğer belirti alt kümeleri skorlarında 6.haftada anlamlı değişiklik 

yoktu. "CT" genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt kümesi ve 

toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı (Tablo 6). 

Rs3785152 varyantının “CC” ve “CT” genotipleri arasında CADÖ-48 

ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt olup 

olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0,061; p=1,000) 

(Tablo 8).  

3.2.1.2. Rs2279805 

SLC6A2 geninin rs2279805 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,271) (Tablo 5). 
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"CC" genotipinde dikkatsizlik belirti alt kümesi ve toplam CADÖ-48 

skorunda 6.haftada anlamlı azalma varken (pdikkat=0,016; ptoplam =0,043) "CT" 

genotipine sahip hastalarda yalnızca dikkatsizlik belirti alt kümesi skorunda 

6.haftada anlamlı azalma vardı (pdikkat=0,016). “CT” genotipinde diğer belirti alt 

kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik yoktu. "TT" 

genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt kümesi ve toplam 

CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı (Tablo 6). 

Rs2279805 varyantının “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0,316; 

p=0,093) (Tablo 8).  

3.2.1.3. Rs12708954 

SLC6A2 geninin rs12708954 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,609) (Tablo 5). 

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik ve hiperaktivite belirti alt kümesi ve toplam CADÖ-48 skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,002; phiperaktivite=0,012; 

ptoplam=0,014) diğer belirti alt kümelerinde anlamlı değişiklik yoktu. "AA" ve 

“CA” genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt kümesi ve toplam 

CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı (Tablo 6). 

Rs12708954 varyantının “AA”, “CA” ve “CC” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0,755; 

p=0,506) (Tablo 8).  

3.2.1.4. Rs3785143 

SLC6A2 geninin rs3785143 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,605) (Tablo 5). 
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"CC" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik ve karşıt olma karşı gelme bozukluğu belirti alt kümesi skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (pdikkat=0,024; pkarşıt olma=0,026) diğer belirti 

alt kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda 6.haftada anlamlı değişiklik 

saptanmadı. "CT" genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt 

kümesinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı. “TT” 

genotipinde yalnızca bir hasta olduğu için istatistiksel analiz yapılamadı (Tablo 

6). 

Rs3785143 varyantının “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0,704; 

p=0,233) (Tablo 8).  

3.2.1.5. Rs1861646 

SLC6A2 geninin rs1861646 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,091) (Tablo 5). 

"GG" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik belirti alt kümesi ve toplam CADÖ-48 skorunda 6.haftada anlamlı 

azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,006; ptoplam=0,037) diğer belirti alt 

kümelerinde 6.haftada anlamlı değişiklik saptanmadı. "TG" genotipinde ise 6 

haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt kümesinde ve toplam CADÖ-48 

skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı. “TT” genotipinde yalnızca bir hasta 

olduğu için istatistiksel analiz yapılmadı (Tablo 6). 

Rs1861646 varyantının “GG”, “TG” ve “TT” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=1,000; 

p=0,295) (Tablo 8).  

3.2.1.6. Rs192303 

SLC6A2 geninin rs192303 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=1,000) (Tablo 5). 
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"CC" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,011; phiperaktivite=0,013; 

ptoplam=0,017) diğer belirti alt kümeleri skorlarında 6.haftada anlamlı değişiklik 

saptanmadı. "CG" genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt 

kümesinde ve toplam skorda anlamlı değişiklik saptanmadı. “GG” genotipinde 

yalnızca bir hasta olduğu için istatistiksel analiz yapılmadı (Tablo 6). 

Rs192303 varyantının “CC”, “CG” ve “GG” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=1,000; 

p=0,536) (Tablo 8). 

 

3.2.2. CYP2D6 Geni ile İlgili Bulgular 

3.2.2.1. Rs35742686 

CYPD2D6 geninin rs35742686 polimorfizmi açısından tüm hastalar 

normal genotipe sahipti. 

3.2.2.2. Rs3892097 

CYP2D6 geninin rs3892097 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,137) (Tablo 5). 

"GG" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,012; phiperaktivite=0,027; 

ptoplam=0,015) diğer belirti alt kümeleri skorlarında 6.haftada anlamlı değişiklik 

saptanmadı. "GA" genotipinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt 

kümesinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik gözlenmedi (Tablo 

6). 

Rs3892097 varyantının “AA”, “GA” ve “GG” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 
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olup olmaması açısından anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=1,000; 

p=0,265) (Tablo 8).  

Rs3892097 varyantının “AA”, “GA” ve “GG” genotipleri ile KGİ-yan etki 

şiddeti skorları arasında anlamlı ilişki yoktu (p=0,12) (Tablo 9). 

3.2.2.3. Rs5030655 

CYPD2D6 geninin rs5030655 polimorfizmi açısından tüm hastalar 

normal genotipe sahipti. 

3.2.2.4. Rs1065852 

CYP2D6 geninin rs1065852 polimorfizminde genotiplerin sıklıkları 

açısından cinsiyetler arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,752) (Tablo 5). 

"CC" genotipine sahip hastalarda ilk değerlendirmeye göre CADÖ-48 

dikkatsizlik, hiperaktivite belirti alt kümelerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda 

6.haftada anlamlı azalma varken (sırasıyla pdikkat=0,027; phiperaktivite=0,044; 

ptoplam=0,038) diğer belirti alt kümeleri skorlarında 6.haftada anlamlı değişiklik 

yoktu. "CT" ve “TT” genotiplerinde ise 6 haftalık tedavi sonrası hiçbir belirti alt 

kümesinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı değişiklik saptanmadı (Tablo 

6).  

Rs1065852 varyantının “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri arasında 

CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarına göre atomoksetin tedavisine yanıt 

olup olmaması açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0,082; 

p=0,694) (Tablo 8).  

Rs1065852 varyantının “CC”, “CT” ve “TT” genotipleri ile KGİ-yan etki 

şiddeti skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü 

(p=0,043) (Tablo 9). 
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Tablo 4. Dosyaları incelenen hastaların genel özellikleri ile ilk ve son klinik 
görüşmeden elde edilen ölçek verilerin genel dağılımı. 

aKi-kare testi, bMann-Whitney testi, ss: standart sapma, Q1=ilk çeyrek, 

Q3=son çeyrek 

Sosyodemografik özellikler       

Cinsiyet n (%) 
Kız  13 (38,2) 

  P=0,17a 

Erkek 21 (61,8) 

Yaş medyan (Q1-Q3) 

Kız  9 (8-10) 
 P=0,068s 

Erkek 10 (9-14) 

Genel 10 (8-12,5)   

DEHB alt tipi  
Kız 

n (%) 
Erkek 
n (%) 

Fisher’s 
exact test 

Dikkatsizliğin baskın olduğu 
görünüm  

n=7 (%20,6) 
4 (11,8) 3 (88) 

P=0,227 
Aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin  

baskın olduğu görünüm  
n=3 (%8,8) 

0 3 (8,8) 

Bileşik görünüm  
n=24 (%70,6) 

9 (26,5) 15 (44,1) 

KGİ-şiddet ölçeği 
İlk 

değerlendirme 
n (%) 

Son 
değerlendirme 

n (%) 

Wilcoxon 
testi 

1-normal, hasta değil 0 0 

  
  
  
  
P<0,0001 

  
  

2-hastalık sınırında 0 4 (11,8) 

3-hafif düzeyde hasta 3 (8,8) 4 (11,8) 

4-orta düzeyde hasta 2 (5,9) 10 (29,4) 

5-belirgin düzeyde hasta 20 (58,8) 13 (38,2) 

6-ağır hasta 7 (20,6) 3 (8,8) 

7-çok ağır hasta 2 (5,9) 0 

CADÖ-48 alt ölçekleri  

İlk 
değerlendirme 
ortalama (ss) 

Son 
değerlendirme 
ortalama (ss) 

Bağımlı 
örneklem 

 t-testi 

Dikkatsizlik 7,4 (3,1) 6,2 (3,2) P<0,0001 

Karşıt olma karşı gelme bozukluğu 5,8 (3,8) 4,9 (3,2) P<0,0001 

Hiperaktivite 7,3 (3,6) 6,2 (3) P<0,0001 

Davranım bozukluğu 10,5 (8,6) 9,2 (6,6) P<0,0001 

Toplam skor 31 (17,2) 26,5 (14,8) P=0,012 
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Tablo 5. Dosyaları incelenen hastalardaki SCL6A2 ve CYP2D6’ya ait tek 
nükleotid polimorfizmlerinin genotip dağılımı. 

SCL6A2 gen polimorfizmleri Kız n (%) Erkek n (%) 
Toplam n 
(%) 

Ki-kare testi 
p değeri 

rs3785152 
CC 11 (32,4) 16 (47,1) 27 (79,4) 

0,682 
CT 2 (5,9) 5 (14,7) 7 (20,6) 

rs2279805 

CC 2 (5,9) 6 (17,6) 8 (23,5) 

0,271 CT 10 (29,4) 10 (29,4) 20 (58,8) 

TT 1 (2,9) 5 (14,7) 6 (17,6) 

rs12708954 

AA 1 (2,9) 1 (2,9) 2 (5,9) 

0,609 CA 2 (5,9) 1 (2,9) 3 (8,8) 

CC 10 (29,4) 19 (55,9) 29 (85,3) 

rs3785143 

CC 10 (29,4) 18 (52,9) 28 (82,4) 

0,605 CT 2 (5,9) 3 (8,8) 5 (14,7) 

TT 1 (2,9) 0 1 (2,9) 

rs1861646 

GG 9 (26,5) 19 (55,9) 28 (82,4) 

0,091 GT 4 (11,8) 1 (2,9) 5 (14,7) 

TT 0 1 (2,9) 1 (2,9) 

rs192303 

CC 9 (26,5) 15 (44,1) 24 (70,6) 

1,000 CG 4 (11,8) 5 (14,7) 9 (26,5) 

GG 0 1 (2,9) 1 (2,9) 

CYP2D6 gen polimorfizmleri 

rs35742686 N 13 (38,2) 21 (61,8) 34 (100)  

rs3892097 

AA* 1 (2,9) 0 1 (2,9) 

0,137 GA 1 (2,9) 6 (17,6) 7 (20,6) 

GG 11 (32,4) 15 (44,1) 26 (76,5) 

rs5030655 N 13 (38,2) 21 (61,8) 34 (100)  

rs1065852 

CC 4 (11,8) 9 (2635) 13 (38,2) 

0,752 CT* 5 (14,7) 8 (23,5) 13 (38,2) 

TT* 4 (11,8) 4 (11,8) 8 (23,5) 

*Yavaş metabolize etme özelliği gösteren sitokrom p450 2D6 enzimi 
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Tablo 6. Analize dahil edilen hastaların SLC6A2 genotip özelliklerine göre Conners Ana Baba Formu ilk ve son 
değerlendirme skorları arasındaki ilişkinin Wilcoxon testi ile incelenmesi.  

  Dikkatsizlik 
Karşıt olma karşı gelme 

boz. 
Hiperaktivite Davranış boz. Toplam skor 

SCL6A2 
Gen. 
(n) 

ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p 

rs3785152 
CC (27) 6 (5-9) 5 (4-7) 0,02 5 (2-8) 4 (2-7) 0,112 7 (5-9) 7 (4-8) 0,033 8 (3-15) 9 (3-13) 0,309 27 (18-36) 25 (15-36) 0,013 

CT (7) 8 (7-9) 7 (3-12) 0,55 7 (3-12) 5 (2-9) 0,228 9 (3-12) 6 (4-10) 0,303 10 (5-23) 8 (6-14) 0,734 25 (24-56) 30 (14-38) 0,352 

rs2279805 

CC (8) 7 (6,3-10,8) 5 (4,3-8,5) 0,016 6 (2,3-11) 5 (3,3-8,5) 0,116 7 (3,8-10,5) 7 (2,3-7,8) 0,068 14 (5,3-21) 9 (5-16,8) 0,176 31,5 (21-53) 28,5 (14,3-37,8) 0,043 

CT (20) 7 (4,3-9) 5 (3-7) 0,021 4 (2-8) 4 (2-7) 0,106 7 (3,3-10,8) 6,5 (4-8) 0,159 8 (2-12,5) 7,5 (3-10,8) 0,217 25 (14,5-39) 22 (11,8-35,5) 0,061 

TT (6) 6 (5-9,3) 6,5 (5-8,5) 0,715 4 (2-8,3) 5 (2,5-8,8) 0,739 8 (7-9,8) 7,5 (5,5-8,8) 0,059 6,5 (3,8-14) 9,5 (3,5-20) 0,34 25,5 (19,5-38) 25,5 (19-46) 0,5 

rs12708954 

AA* (2) 5,5 (5-6) 5,5 (5-6) * 1,00 2 (2-2) 1 (1-1) 0,157 9 (8-10) 7,5 (7-8) 0,317 2,5 (2-3) 2 (2-2) 0,317 19 (18-20) 16 (16-16) 0,18 

CA* (3) 7 (4-11) 9 (4-12) 0,655 7(2-8) 7 (2-9) 0,655 2 (1-12) 6 (0-10) 1,00 10 (2-11) 10 (2-11) 1,00 25 (10-42) 36 (8-38) 1,00 

CC (29) 7 (5-9) 5 (3,5-7) 0,002 6 (3-8,5) 4 (3-7) 0,051 7 (5,5-10) 7 (4-8) 0,012 10 (4-16,5) 9 (4,5-15) 0,276 28 (18,5-43,5) 26 (14,5-37) 0,014 

rs3785143 

CC (28) 7 (5-9,8) 7 (4-8,5) 0,024 6 (3-8,8) 5 (2,3-7,8) 0,026 8 (4,3 -11) 7 (4-8) 0,102 10 (3,3-17,8) 10 (5-15,5) 0,352 29 (18,3-45,8) 29,5 (16-37,8) 0,055 

CT (5) 6 (4-6,5) 4 (2,5-5,5) 0,109 4 (2-4,5) 3 (2-5,5) 0,854 7 (4-7,5) 3 (1,5-5,5) 0,066 5 (3-9,5) 4 (2,5-7) 0,465 22 (15-26) 14 (9,5-22,5) 0,273 

TT** (1) 7 4 - 2 3 - 7 5 - 2 3 - 18 15 - 

rs1861646 

GG (28) 7 (5-9) 5,5 (4-7) 0,006 6 (3-8) 4,5 (3-7) 0,097 7 (3,3-9) 7 (4-8) 0,052 9 (4-15) 8,5 (4,3-13,8) 0,239 27,5 (18,3-39) 25,5 (15-37) 0,037 

GT (5) 6 (4,5-10) 4 (3-11) 0,498 4 (1,5-10) 4 (1-9) 0,83 7 (5,5-12) 8 (3-10,5) 0,216 10 (2,5-17) 10 (2-18) 1,00 25 (15-49) 26 (9-48,5) 0,345 

TT** (1) 6 6 - 2 1 - 10 7 - 2 2 - 20 16 - 

rs192303 

CC (24) 7 (5,3-9,8) 5 (4-8,5) 0,011 5,5 (2-8,8) 4 (2,3-7,8) 0,109 7,5 (5,3-11) 7 (3,3-8) 0,013 10 (3-17,3) 8,5 (3-12,8) 0,218 26 (18-51,3) 25,5 (15-37,5) 0,017 

CG (9) 7 (5-8,5) 6 (3-7) 0,88 4 (2,5-7,5) 4 (2-7) 0,298 7 (5,5-9) 7 (4-7,5) 0,172 6 (4,5-10,5) 6 (3,5-13) 0,865 25 (16,5-38) 20 (12,5-36,5) 0,271 

GG**(1) 4 7 - 7 7 - 3 7 - 15 16 - 29 37 - 

Ölçek skorları (medyan [IQR]) şeklinde verilmiştir. *Hasta verileri medyan (minimum-maksimum) olarak verilmiştir.**Tek 

hastaların verileri doğrudan ölçek skoru olarak verilmiştir. 
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Tablo 7. Analize dahil edilen hastaların CYP2D6 genotip özelliklerine göre Conners Ana Baba Formu ilk ve son 
değerlendirme skorları arasındaki ilişkinin Wilcoxon testi ile incelenmesi. 

  Dikkatsizlik Karşıt olma karşı gelme boz. Hiperaktivite Davranış boz. Toplam skor 

CYP2D6 Gen. (n) ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p ilk son p 

rs35742686 N (34) 7 (5-9) 5,5 (4-7) 0,006 5,5 (2-8) 4 (2-7) 0,054 7 (4,8-10,3) 7 (4-8) 0,017 9 (3-15) 8,5 (3-13,3) 0,282 26 (18-40,5) 25,5 (14,8-37) 0,018 

rs3892097 

AA* (1) 11 9 - 8 7 - 12 10 - 11 10 - 42 36 - 

GA (7) 5 (5-14) 7 (4-12) 0,288 8 (2-12) 5 (3-11) 0,596 11 (3-12) 7 (4-11) 0,68 13 (4-23) 8 (6-19) 1,00 40 (13-56) 30 (18-53) 0,752 

GG (26) 7 (5-8,3) 5 (3,8-7) 0,012 4,5 (2-7) 4 (2-7) 0,076 7 (4,8-9) 6,5 (3-8) 0,027 7 (3-13,5) 7,5 (2,8-12,3) 0,224 25 (18-34,3) 23 (13,3-36,3) 0,015 

rs5030655 N (34) 7 (5-9) 5,5 (4-7) 0,006 5,5 (2-8) 4 (2-7) 0,054 7 (4,8-10,3) 7 (4-8) 0,017 9 (3-15) 8,5 (3-13,3) 0,282 26 (18-40,5) 25,5 (14,8-37) 0,018 

rs1065852 

CC (13) 7 (6-8) 5 (3,5-7) 0,027 5 (2,5-6,5) 4 (1-5) 0,122 8 (4,5-9) 5 (3-7,5) 0,044 5 (3-11,5) 5 (2,5-9,5) 0,393 25 (18-31) 16 (14-29,5) 0,038 

CT* (13) 7 (4,5-9,5) 7 (4-8,5) 0,182 6 (2-11) 7 (2,5-8,5) 0,523 7 (5,5-10,5) 7 (5-8) 0,093 11 (2,5-20) 10 (5-17,5) 0,859 32 (17-51) 32 (16-39,5) 0,484 

TT* (8) 6,5 (4,3-11,8) 6,5 (3,3-9) 0,268 5,5 (2,3-12,5) 5 (2,25-7) 0,262 7 (3,3-12) 7 (4-9,5) 0,68 8 (4,3-24,8) 8 (3,3-15,3) 0,173 26,5 (14,8-60) 28 (12,8-36,8) 0,293 

*Yavaş metabolize etme özelliği gösteren sitokrom p450 2D6 enzimi, ölçek skorları (medyan [IQR]) şeklinde verilmiştir.  
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Tablo 8. Analize dahil edilen hastaların sahip oldukları SLC6A2 ve CYP2D6 
polimorfizmlerinin genotip özellikleri ile CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeğine göre 
atomoksetin tedavisine yanıt arasındaki ilişki. 

  CADÖ-48 KGİ-Ş 

SCL6A2 
YANIT 
VAR 

YANIT 
YOK 

Fisher’s 
exact test 
p değeri 

YANIT  
VAR 

YANIT 
YOK 

Fisher’s exact 
test 

p değeri 

rs3785152 
CC 5 (14,7) 22 (64,7) 

0,061 
7 (20,6) 20 (58,8) 

1,000 
CT 4 (11,8) 3 (8,8) 1 (2,9) 6 (17,6) 

rs2279805 

CC 3 (8,8) 5 (14,7) 

0,316 

4 (11,8) 4 (11,8) 

0,093 CT 6 (17,6) 14 (41,2) 4 (11,8) 16 (47,1) 

TT 0 6 (17,6) 0 6 (17,6) 

rs1270895 

AA 0 2 (5,9) 

0,755 

1 (2,9) 1 (2,9) 

0,506 CA 0 3 (8,8) 0 3 (8,8) 

CC 9 (26,5) 20 (58,8) 7 (20,6) 22 (64,7) 

rs3785143 

CC 7 (20,6) 21 (61,8) 

0,704 

5 (14,7) 23 (67,6) 

0,126 CT 2 (5,9) 3 (8,8) 2 (5,9) 3 (8,8) 

TT 0 1 (2,9) 1 (2,9) 0 

rs1861646 

GG 8 (23,5) 20 (58,8) 

1,000 

6 (17,6) 22 (64,7) 

0,295 GT 1 (2,9) 4 (11,8) 1 (2,9) 4 (11,8) 

TT 0 1 (2,9) 1 (2,9) 0 

rs192303 

CC 7 (20,6) 17 (50) 

1,000 

7 (20,6) 17 (50) 

0,536 CG 2 (5,9) 7 (20,6) 1 (2,9) 8 (23,5) 

GG 1 (2,9) 1 (2,9) 0 1 (2,9) 

CYP2D6   

rs35742686 N 9 (26,5) 25 (73,5)   8 (23,5) 26 (76,5)  

rs3892097 

AA* 0 1 (2,9) 

1,000 

0 1 (2,9) 

0,265  GA 2 (5,9) 5 (14,7) 0 7 (20,6) 

GG 7 (20,6) 19 (55,9) 8 (23,5) 18 (52,9) 

rs5030655 N 9 (26,5) 25 (73,5)  8 (23,5) 26 (76,5)  

rs1065852 

CC 6 (17,6) 7 (20,6) 

0,082 

4 (11,8) 9 (26,5) 

0,694  CT* 1 (2,9) 12 (35,3) 2 (5,9) 11 (32,4) 

TT* 2 (5,9) 6 (17,6) 2 (5,9) 6 (17,6) 

*Daha yavaş metabolize etme özelliği gösteren sitokrom p450 2D6 enzimi 
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Tablo 9. Hastaların sahip oldukları CYP2D6 polimorfizmlerinin genotip 
özellikleri ile KGİ-yan etki şiddet skorları arasındaki ilişki1 

  
KGİ-yan etki şiddeti2 

n (%) 
Fisher's Exact 
Test 

CYP2D6  1 puan 2 puan 3 ve 4 puan p 

rs35742686 N 4 (10,8) 24 (64,9) 9 (24,3) - 

rs3892097 

AA* - - 1 (2,7) 

0,12 GA - 5 (13,5) 4 (10,8) 

GG 4 (10,8) 19 (51,4) 4 (10,8) 

rs5030655 N 4 (10,8) 24 (64,9) 9 (24,3) - 

rs1065852 

CC 3 (8,1) 8 (21,6) 3 (8,1) 

0,043 CT* - 12 (32,4) 1 (2,7) 

TT* 1 (2,7) 4 (10,8) 5 (13,5) 

1 Çalışma grubuna atomoksetin tedavisi yan etkiler nedeni ile kesildiği için 
dahil edilmeyen 3 hasta bu analize dahil edilmiştir. 
2 KGİ-yan etki şiddeti skoru: 1 puan- Hiç yok, 2 puan-Hastanın işlevselliğini 
önemli derecede etkilemiyor, 3 puan- Hastanın işlevselliğini önemli derecede 
etkiliyor, 4 puan-terapötik etkinin yaralarını göz ardı ettirecek düzeyde 
etkiliyor 

*Yavaş metabolize etme özelliği gösteren sitokrom p450 2D6 enzimi 
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4. TARTIŞMA ve SONUÇLAR 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun etyolojisi henüz tam 

anlamıyla anlaşılabilmiş değildir fakat gerek hayvan deneyleri gerek 

görüntüleme yöntemleri DEHB’nin patofizyolojisinde serebral korteksteki 

katekolamin metabolizmasının önemli rol oynayabileceğini göstermektedir (11-

13). Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan hastalardaki belirtiler 

(dikkat, dürtü kontrolü gibi bazı yürütücü işlevlerdeki bozulmalar) özellikle 

prefrontal korteksin işlevi ile ilgili bir bozulmanın varlığını düşündürmektedir. 

Prefrontal kortekste katekolamin metabolizmasında etkili olan NET enzimi 

önemli bir hedef olarak değerlendirilmektedir ve atomoksetin bu enzimi seçici 

olarak kontrol edebilmektedir. Gerçekten atomoksetin DEHB tedavisinde 

plaseboya göre anlamlı şekilde etkili bulunmuş ve çocuk ve ergenlerde DEHB 

tedavisinde onay almıştır (64). Fakat klinik uygulamada atomoksetin kullanımı 

ile elde edilen klinik iyileşme düzeyi, yan etki profili ve bu hastaların tedaviye 

uyumu oldukça değişken bir özellik sergilemektedir (81). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar hastaların sahip olduğu genetik ve fenotipik farklılıkların 

atomoksetine gösterilen farklı farmakodinamik ve farmakokinetik yanıtlara 

neden olabileceğini göstermiştir. Bu alanda yapılan çalışmalar serebral 

kortekste katekolamin metabolizmasında görev alan enzimlerdeki (NET enzimi 

gibi) genetik polimorfizmlere yoğunlaşmıştır. Fakat elde edilen verilerin 

doğruluğunu teyit eder nitelikte klinik veri hala yetersizdir. 

Bu araştırmada literatürde DEHB tanı ve tedavisinde önemli rolü 

olduğu düşünülen SLC6A2 geni ve atomoksetin metabolizmasında anahtar rol 

oynayan CYP2D6 geninin polimorfizm özellikleri ile atomoksetin tedavisine 

yanıt ve yan etki şiddeti arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

4.1. SLC6A2 Geni Polimorfizmleri ve Atomoksetin tedavisi 

Araştırmamızda cinsiyet, yaş ve DEHB tanısı alt tipi özelliği 

bakımından benzer özellik sergileyen hastalarda 6 haftalık atomoksetin 
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tedavisi ile CADÖ-48 ve KGİ-şiddet ölçeği skorlarında anlamlı azalma 

olduğunu görülmüştür.  

SLC6A2 geni polimorfizmleri açısından bakıldığında rs3785152 

varyantının “”CC” genotipinde CADÖ-48 ölçeğine göre dikkatsizlik ve 

hiperaktivite belirtilerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı azalma 

olduğunu saptanmıştır. “CT” genotipindeki hastalarda ise hiçbir belirti 

kümesinde azalma görülmemiştir. Çalışmamızda kullandığımıza benzer 

ölçekler ve tedavi-takip süresi ile yapılan bir başka araştırma Ramoz ve 

arkadaşları (59) tarafından 2009 yılında yapılmıştır. Ramoz ve arkadaşları (59) 

iki ayrı kohortta yürüttükleri çalışmada toplam 265 çocuk ve ergeni (LYAF 

kohortu n=160, LYBI kohortu n=105) ebeveyn değerlendirme formu ve Klinik 

Global İzlenim (KGİ) ölçeği kullanarak atomoksetin tedavisi ile (maksimum doz 

1,8 mg/kg/gün) 6 hafta takip etmişlerdir. Tüm hasta gruplarını birlikte 

değerlendirdiklerinde tedavi yanıtı ile ilişkili en önemli polimorfizmin rs3785152 

olduğunu ve bu polimorfizm açısından “T” alelini taşıyan hastalarda tedaviye 

yanıta daha sık ulaşıldığını bildirilmişlerdir. Yang ve arkadaşları (82)  2013 

yılında NET enziminin genetik varyantları ile atomoksetin tedavisine yanıt 

arasındaki ilişkiyi inceledikleri benzer bir çalışmayı DEHB’li 111 çocuk ve 

ergeni 8-12 hafta atomoksetin tedavisi (1,2-1,4mg/kg/gün atomoksetin dozu ile 

en az 4 hafta)  ile takip ederek yapmışlardır. Fakat bu araştırmada Ramoz ve 

arkadaşlarının aksine “C” ve “T” aleli taşıyan bireylerde atomoksetine yanıt 

açısından anlamlı bir fark tespit edemediklerini bildirmişlerdir. 

Araştırmamızdaki analizlerde hastaların genotip özellikleri göz önünde 

bulundurulmuştur ve bu yönüyle diğer iki çalışmadan ayrılmaktadır. 

Çalışmamızda “CC” genotipinde DEHB’nin her iki çekirdek belirti kümesinde 

düzelme görülmesi “C” alelini taşıyan hastaların atomoksetin tedavisinden 

yanıt alınabilmesi açısından avantajlı olduğunu düşündürmektedir.  

Rs2279805 polimorfizmi ile ilgili analizlerimizde “CC” genotiplerinde 

dikkatsizlik belirtilerinde ve toplam CADÖ-48 skorunda anlamlı azalma olduğu 

gözlenmiştir. “CT” genotipinde yalnızca dikkatsizlik belirtilerinde azalma 

görülmüştür. “TT” genotipinde ise toplam CADÖ-48 skoru ve alt ölçek 

skorlarının hiçbirinde anlamlı bir azalma gözlenmemiştir. Bu polimorfizme ait 
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“C” aleli taşıyan homozigot ve heterozigot genotiplerde en az bir CADÖ-48 alt 

ölçeğinde (dikkatsizlik alt ölçeği) anlamlı azalma olmasına rağmen homozigot 

“TT” genotipinde hiçbir belirti alt ölçeğinde düzelme görülmemesi bu 

polimorfizmde “TT” genotipine sahip hastaların atomoksetin tedavisine yanıt 

açısından dezavantajlı olduklarını düşündürmektedir. Bununla birlikte 

rs2279805 polimorfizmi açısından genotipler ile tedavi yanıtı açısından anlamlı 

farklılık tespit edilmemiştir. Benzer şekilde Ramoz ve arkadaşları (59) bu 

polimorfizmin alelleri ile tedaviye yanıt arasında anlamlı bir ilişki 

saptayamadıklarını bildirmişlerdir. Yang ve arkadaşları (82) çalışmalarında 

rs2279805 polimorfizminin atomoksetin tedavisine yanıttan ziyade remisyon 

yanıtı ile ilişkili olduğunu ve “C” alelini taşıyan hastaların daha sık remisyona 

ulaştığını (OR=2,32; %95GA [1,13-4,75]) bildirmişlerdir. Rs2279805 

polimorfizmi ile atomoksetine yanıt arasındaki ilişki bakımından üç çalışma 

birbirini destekleyen sonuçlar sunmaktadır. 

Rs12708954 polimorfizmini incelediğimizde “CC” genotipine sahip 

çocuk ve ergenlerde 6.hafta sonunda CADÖ-48 ölçeğinin dikkatsizlik ve 

hiperaktivite alt ölçeklerinde ve CADÖ-48 toplam skorunda anlamlı düzelme 

olduğu görülmüştür. “AA” ve CA” genotiplerinde ise hiçbir alt ölçekte anlamlı 

düzelme bulgusu saptanmamıştır. Literatürde Rs12708954 polimorfizminin 

DEHB’li çocuklarda atomoksetin yanıtı ile ilişkisinin araştırıldığı iki çalışma 

bulunmaktadır. Fakat bu iki çalışma birbiri ile farklı bulgular ortaya koymuştur. 

Ramoz ve arkadaşları (59) rs12708954 polimorfizminin genotip olarak “A” aleli 

taşıyan varyantlarının DEHB’li hastalarda daha sık atomoksetin tedavisi yanıtı 

ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Gül ve arkadaşları (83) 2018 yılında 

ülkemizde yaptıkları çalışmada bizim çalışmamızda olduğu gibi 

polimorfizmlerin genotip özellikleri ve atomoksetin tedavisine yanıt arasındaki 

ilişkiyi incelemişlerdir. Araştırmalarında Rs12708954 polimorfizminin “CA” 

genotipinin atomoksetin tedavisinde daha sık yanıt ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda her ne kadar genotipler arasında tedavi yanıtı 

açısından anlamlı farklılık olmasa da ilk ve son klinik değerlendirmede 

arasındaki CADÖ-48 ölçek skoru değişimleri, Rs12708954 polimorfizminin “C” 

alelini taşıyan hastaların atomoksetin tedavisine yanıt açısından daha avantajlı 



41 
 

olduğunu düşündürmektedir. Buna ek olarak literatürde SLC6A2 ve 

atomoksetine yanıt ile ilgili yapılan polimorfizm çalışmalarının çoğunluğunda 

alel frekansının temel alınması heterozigot genotipler ile ilişkili verilerin gözden 

kaçmasına neden olmuş olabilir. Bu nedenle Gül ve arkadaşlarının (83) bu 

bulgusunu genetik çalışmalarda alel frekansının yanı sıra hastaların genotip 

özelliklerinin de dikkate alınmasının önemini vurgulaması açısından değerli 

buluyoruz. 

SLC6A2’ye ait çok araştırılan diğer önemli bir polimorfizm 

rs3785143’tür. SLC6A2 gen polimorfizmi ile ilgili yapılan araştırmalarda 

rs3785143 polimorfizminin özellikle “T” alelini içeren varyantların DEHB’nin 

etyolojisi ile ilişkili olabileceği vurgulanmıştır (84, 85). Liu ve arkadaşları (86) 

587 komorbid DEHB ve KOKG’li hasta ve ailelerini inceledikleri çalışmada 

SLC6A2 geninin rs3785143 varyantının özellikle “T” alelinin komorbidite ile 

ilişkili olduğunu ve aileden kalıtsal olarak “T” alel aktarımının KOGB’nin eşlik 

etmediği DEHB’lilere kıyasla komorbid durumlarda (DEHB+KOKG) daha sık 

olduğunu bildirmişlerdir (86). Çalışmamızda bu polimorfizmin “CC” genotipini 

taşıyan hastalarda atomoksetin tedavisi ile dikkatsizlik ve karşıt olma karşı 

gelme bozukluğu belirtilerinde 6.haftada anlamlı azalma olduğu görülürken “T” 

alelinin içeren genotiplere sahip hastalarda hiçbir belirti alt kümesinde anlamlı 

düzelme görülmemiştir. İlginç şekilde incelediğimiz diğer polimorfizmlerin 

hiçbirinde atomoksetin tedavisi ile KOKG belirtilerinde anlamlı bir azalma 

saptanmamıştır. Başka bir çalışmada Ray ve arkadaşları (87) 10 yaşından 

büyük 25 DEHB’li çocuk ve ergende rs3785143 polimorfizminin atomoksetin 

tedavisine yanıt ve meydana gelen yan etkiler açısından ilişkisini 

incelemişlerdir. Hastaların klinik takibini Conners Ana Baba formu ve ilaç yan 

etki derecelendirme ölçekleri ile yapmışlardır. Bizim bulgularımızla benzer 

şekilde rs3785143 varyantının “C” aleli taşıyan genotiplerde atomoksetin 

tedavisi ile DEHB belirtilerinde anlamlı düzelmeler olduğunu saptamışlardır. 

Rs3785143 varyantının “T” aleline sahip hastalarda iştahsızlık ve irritabilite ile 

ilişkili olduğunu raporlamışlardır. Bir diğer çalışmada Yang ve arkadaşları (82) 

rs3785143 varyantının tedavi yanıtı ile anlamlı şekilde ilişkili olduğunu 

(OR=2,66 %95 Cİ [1,35-5,26]) ve “T” alelinin tedaviye yanıtsızlık ile ilişkili 
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olduğunu (“C” aleli tedaviye yanıt ile ilişkili) bildirmişleridir. Çalışmamızın 

bulguları bu iki çalışmanın verilerini teyit eder niteliktedir. Literatür verileri ve 

çalışmamızdan elde edilen bulgular bize DEHB’li hastalarda SLC6A2 geninde 

rs3785143 polimorfizminin “T” alelinin hastalardaki DEHB+KOKG 

komorbiditesinde ve atomoksetin tedavisine yeterli yanıt alınamamasında 

önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Öte yandan bu bulgulardan 

farklı olarak Gül ve arkadaşları (83) rs3785143’ün heterozigot varyantının 

(“CT” genotipinin)  atomoksetin tedavisinde daha iyi yanıt ile ilişkili olduğunu 

gözlemlediklerini bildirilmiştir.  

Araştırmamızda Rs1861646 polimorfizminin “GG” genotipine sahip 

hastaların CADÖ-48 toplam skorunda ve dikkatsizlik alt ölçeğinde 6.haftada 

anlamlı düzelme olduğu görülmüştür. “GT” ise hiçbir alt ölçekte düzelme 

bulgusu saptanmamıştır. Bununla birlikte genotipler ve tedavi yanıtı arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ramoz ve arkadaşları (59) ise rs1861646’nın “T” 

alelini taşıyan genotipin tedavi yanıtı ile anlamlı ilişkiye sahip olduğunu 

raporlamışlardır. SLC6A2 ile ilgili son incelediğimiz polimorfizm rs192303’tür. 

Bu polimorfizminin “CC” genotipine sahip bireylerde CADÖ-48 toplam 

skorunda, dikkatsizlik ve hiperaktivite alt ölçeklerinde 6.haftada atomoksetin 

ile anlamlı düzelme olduğu görülmüştür. “CG” genotipine sahip hastalarda ise 

hiçbir CADÖ-48 alt ölçeğinde anlamlı düzelme görülmemiştir. Bununla birlikte 

genotipler arasında tedavi yanıtı açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Ramoz ve arkadaşları (59) ise rs192303’nın “G” alelini taşıyan genotipin tedavi 

yanıtı ile anlamlı ilişkiye sahip olduğunu raporlamışlardır. Literatür 

incelendiğinde Rs1861646 ve rs192303 polimorfizmleri ile ilgili olarak Ramoz 

ve arkadaşlarının bulgusunu teyit eder bir veriye rastlanmamıştır. 

Norepinefrin taşıyıcı protein atomoksetinin en önemli hedefidir ve 

DEHB’nin etiyolojisinde kilit rol oynama olasılığı yüksektir. Fakat literatürde bu 

proteini kodlayan SLC6A2 geni ve bu genin seçici inhibitörü olan atomoksetine 

yanıt arasındaki ilişkiyi inceleyen daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. Mevcut 

bulguların bir kısmı birbirini destekler nitelikte olsa da önemli bir kısmı birbiri 

ile uyumlu değildir. Bu uyumsuzluğun nedeni henüz bu proteinin 

fonksiyonunda kilit rol oynayan farklılıkları yeteri kadar saptayamamış olmamız 
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olabilir. Öte yandan araştırmalarda tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

kullanılan ölçekler ve bunların değerlendirme yöntemleri her ne kadar birbiri ile 

benzer olsa da objektif bir tedavi yanıt parametresinin olmaması, kullanılan 

ilaçlara verilen yanıtın niteliğinin hastadan hastaya değişmesi ve ilaca yanıt 

olup olmamasının yalnızca gözleme dayalı olarak karar verilmesi yapılan 

çalışmalardan elde edilen verilerin birbiri ile uyumsuz gözükmesine neden 

olabilir. Bu durumun üstesinde gelinebilmesi için bu konu ile ilgili daha fazla 

klinik çalışma verisine ihtiyaç duyulduğunu düşünüyoruz. 

4.2. CYP2D6 Geni Polimorfizmleri ve Atomoksetin tedavisi 

Literatürde CYP2D6 geni açısından rs3892097 tek nükleotid 

polimorfizminin “GG” genotipine sahip bireylerin sitokrom p-450 2D6 

enzimlerinin hızlı metabolize edici özellik (normal fonksiyon) sergilediği 

bildirilmiştir. Rs3892097 varyantın “G” aleli normal fonksiyon ile ilişkili C*1 

polimorfizmi, “A” aleli fonksiyonel olmayan C*4 polimorfizmi ile ilişkili olduğu 

kabul edilmektedir (78). C*4 polimorfizmi sitokrom p450 2D6’nın fonksiyon 

kaybına neden olan en yaygın varyantlardan biridir. Brown ve arkadaşları (80) 

CYP2D6 geninin *4/*4 (AA) (zayıf metabolize edici) ve *1/*4 (GA) (orta 

derecede metabolize edici) varyantının atomoksetinin daha yavaş 

metabolizması ile ilişkili olduğunu, buna ek olarak daha yüksek atomoksetin 

Cmax’ı ve daha düşük 4-hidroksiatomoksetin (aktif metabolit) Cmax’ı ile ilişkili 

olduğunu raporlamıştır. Araştırmamızda CYP2D6 geninin rs3892097 

varyantının “GG” genotipine sahip hastalarda (normal sitokrom p450 2D6 

enzim fonksiyonu olan) CADÖ-48 toplam skoru ve dikkatsizlik, hiperaktivite alt 

ölçeklerinde atomoksetin ile 6.haftada anlamlı azalma saptanırken “GA” 

genotipinde anlamlı bir düzelme saptanmamıştır. Bununla birlikte hastaların 

genotiplerine göre tedaviye yanıt olup olmaması arasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir.  

CYP2D6’nın rs1065852 varyantı için “CC” genotipi normal fonksiyonel 

aktivite ve sitokrom p450 2D6 için hızlı metabolize edici (normal fonksiyon) 

özellik ile ilişkilidir. Rs1065852 “T” aleli ise düşük fonksiyonlu C*10 polimorfizmi 

ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir (79). Araştırmamızda CYP2D6 geninin 
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rs1065852 varyantının “CC” genotipine sahip hastalarda CADÖ-48 toplam 

skoru ve dikkatsizlik, hiperaktivite alt ölçeklerinde atomoksetin ile 6.haftada 

anlamlı azalma saptanırken “CT” ve “TT” genotiplerinde (azalmış fonksiyon ile 

ilişkili) anlamlı bir düzelme saptanmamıştır. Bununla birlikte hastaların 

genotiplerine göre tedaviye yanıt olup olmaması arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

Bu araştırmanın önemli bulgularından biri rs1065852 varyantının “TT” 

genotipini (yavaş metabolize edici sitokrom p-450 2D6 ile ilişki genotip) taşıyan 

bireylerde daha ağır yan etkilerin (KGİ-şiddet skoru ≥3 puan) istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha sık geliştiğinin görülmüş olmasıdır. Araştırmamızda bu 

şiddetli yan etkilerin (KGİ-şiddet skoru ≥3 puan) hataların tedaviye devam 

edememesine neden olduğu gözlenmiştir.  

Her ne kadar hastaların genotip özellikleri arasında tedaviye yanıt 

alma sıklığı açısından anlamlı farklılık saptanamasa da rs3892097 ve 

rs1065852 polimorfizmleri açısından normal fonksiyonlu sitokrom p450 2D6 

enzime sahip hastalarda CADÖ-48 ölçeğine göre bazı belirtilerde anlamlı 

azalma saptanırken azalmış fonksiyon sergileyen sitokrom p450 2D6’ya sahip 

hastalarda hiçbir belirti kümesinde anlamlı düzelme görülmemiştir. Normal 

fonksiyonlu sitokrom p450 2D6’ya sahip insanlara kıyasla yavaş metabolize 

edicilerde “Eğrinin Altındaki Alan” (10 kat), plazma pik konsantrasyonu (5 kat) 

ve plazma yarı ömrü (21,6 saat) daha yüksektir ve biyoyararlanımı yavaş 

metabolize edicilerde %94 iken hızlı metabolize edicilerde %63’tür (64). Teorik 

olarak yavaş metabolize edicilerde atomoksetin ile tedavi yanıtına daha kolay 

ulaşılabileceği varsayılabilir. Bu varsayımla uyumlu şekilde Evans ve ark. (66) 

DEHB’li hastalarda sitokrom p-450 2D6 enzimi yavaş metabolize edici olan 

DEHB’li hastalarda aynı atomoksetin dozlarında (1,8mg/kg/gün) tedavi alan 

hızlı metabolize edicilere kıyasla daha iyi klinik fayda gördüklerini buna karşı 

bu hastalarda daha yüksek kardiyovasküler tonus cevabının meydana 

geldiğini bildirmişlerdir. Halbuki çalışmamızda rs3892097 ve rs1065852 

polimorfizmleri ve CADÖ-48 belirti ölçeği sonuçları ile ilgili elde ettiğimiz klinik 

bulgular bu varsayım ile uyuşmamaktadır. Literatür incelendiğinde daha önce 

yapılan başka klinik çalışmalardan da elde edilen sonuçların bu varsayım ile 
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uyuşmadığı görülmüştür. Trzepacz ve arkadaşları (88) araştırmalarını 1326 

katılımcı ile (87 yavaş metabolize edici) yapmıştır. Çalışmalarında kullandıkları 

DEHB dikkat ölçeğindeki %25 azalma tedaviye yanıt olarak değerlendirilmiş 

fakat yavaş metabolize ediciler (yanıt %81,6) ile hızlı metabolize edici (yanıt 

%84,9) grup arasında tedaviye yanıt açısından anlamlı farklılık göremediklerini 

bildirmişlerdir. Benzer şekilde Ramoz ve arkadaşları (59) birbirinden bağımsız 

iki kohorttan elde ettikleri verilere göre sitokrom p450 2D6 enzimin metabolize 

edici düzeyi ile tedaviye yanıt alınıp alınmaması arasında anlamlı ilişki 

saptamadıklarını raporlamışlardır.  

Diğer bir teorik varsayım ise yavaş metabolize edicilerde daha sık ve 

daha şiddetli yan etkilerin ortaya çıkmasının daha olası olmasıdır. Bu 

varsayımı ise bu konuda yapılan birçok çalışma doğrular niteliktedir. Bu iki 

varsayım ve elimizdeki klinik veriler bir arada düşünüldüğünde arzu edilen 

klinik yanıt için yüksek plazma konsantrasyonundan ziyade optimal plazma 

konsantrasyonun daha önemli olduğu yan etkilerin ise artan plazma 

konsantrasyonu ile ilişkili olduğu sonucu çıkarılabilir. Ayrıca yapılan 

çalışmalarda CYP2D6 geninde 100’den fazla tek nükleotid polimorfizmi 

tanımlanmıştır (89). Klinik çalışmalardan elde edilen sonuçların birbiri ile 

uyuşmaması, incelenmemiş olan farklı CPY2D6 gen polimorfizmlerinden 

kaynaklanmış olabileceği gibi günümüzde sitokrom p-450 enzim aktivitesi 

durumunu değerlendirmek için kullanılan sınıflandırma yöntemlerinin standart 

bir özellik göstermemesi ile de ilişkili olabilir. 

Bu çalışmada farklı genotipteki SLC6A2 gen polimorfizmlerinin DEHB 

hastalarındaki belirtilerin atomoksetin tedavisi ile hafiflemesinde etkili olduğu 

görülmüştür. Ayrıca CYP2D6 genindeki özellikle rs1065852 polimorfizmi 

açısından hastaların sahip oldukları genotiplerin atomoksetin kullanımı ile 

meydana gelen yan etkilerin şiddetinde önemli bir rol oynayabileceği sonucuna 

varılmıştır. Yapılan dosya taraması ile elde edilen örneklem verisinde CYP2D6 

geni rs1065852 polimorfizminin yavaş metabolize edici varyantının (“CT” ve 

“CC” genotipi) oldukça sık olduğu (n=49, %44,1) gözlenmiştir. Çalışmamızın 

bulguları özellikle Türk toplumunda Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı hekimlerinin 

psikotrop ilaç tedavisi düzenlerken hastaların sitokrom P450 enzimlerinin 



46 
 

aktivite kapasitelerini göz önünde bulundurmalarının akıllıca olacağını 

göstermektedir. 

Bu araştırmanın tek merkezde yapılmış olması, kontrol grubu ile 

karşılaştırma yapılmamış olması ve hasta sayısının az olması bu çalışmanın 

önemli kısıtlılıklarındandır. Buna ek olarak hastalarda atomoksetin tedavisi ile 

meydana yan gelen yan etkileri detaylı sorgulayan bir ölçeğin bu çalışmada 

kullanılmamış olması genetik veriler ile yan etki profili arasındaki ilişkinin 

incelenmesini olanaksız kılmıştır.  

Öte yandan literatürde DEHB’li hastaların SLC6A2 ve CYP2D6 

genlerinin genotip özellikleri ile tedavi yanıtı ve yan etkiler arasındaki ilişkinin 

incelendiği çalışmaların sayısı oldukça azdır. Bu araştırma, DEHB’li çocuk ve 

ergenlerde hem SLC6A2 hem de CYP2D6 gen polimorfizmlerinin birlikte 

değerlendirildiği ve bu polimorfizmlerin genotip özelliklerinin atomoksetin 

tedavisi yanıtı üzerine etkisinin araştırıldığı ülkemizdeki ilk çalışma olması 

yönünden önemlidir. Ayrıca bu araştırmada önceki çalışmalar ile benzer 

psikometrik araçların kullanılmış olması ve değerlendirilen hastaların alel 

sıklıkları yerine genotiplerinin sunulması göz önünde bulundurulduğunda, bu 

çalışma daha sonra yapılacak meta-analiz araştırmaları için Türk toplumunun 

verilerini yansıtan önemli bir kaynak olacaktır. 
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